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DEPARTAMENTO/ESTADO Connecticut mgl\%NSE'DAD 0
PAIS DE RESIDENCIA Estados Unidos de América CONSTITUCION Estado de Delware, Estados
, Unidos de América
7 ’ INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. HUANG ~ Haiyong Hugh Estadounidense
. q ’ l
DIRECC!ON DE CORREO ELECTRONICO: i
8 | DATOS INVENTOR (ES) ,
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. Estados Unidos de América New Jersey Princeton Junction | 5 Millar Court, Princeton Junction,
New Jersey 08550, Estados Unidos
de América
OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES) ’
D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.
9 D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO 1
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 4% No. 72-35 No. TELEFONO 347 36 11
CIUDAD BOGOTA (E;ESCRTER%N'CO cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE
PAlS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

PI02-FO6 vr4 (2012-04-19)

=



CAVELIER ABOGADOS } COLO-15004-0841-009-9
v

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st Ono

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAIMMIDD)
!

USA. us 61/426,306 2010/12/22

i
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17 | ANEXOS _
Documentacién Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [X] Poder de PURDUE PHARMA L.P.
10. [J Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor
1. Descripcion N° de folios: 128 al solicitante o a su causante.
2. [¥ Reivindicaciones _N° Reivindicaciones: 136 11. O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
3. Dibujos y/o figuras N° folios: 5 productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.
4. [X] Resumen. 0 , . o o
5. [ Certificado de depésito de material biolégico si 12. Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos

Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el
caso.
13. Reduccion de tasas
Micro, pequenas o medianas empresas
[0 Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o0 en su defecto prueba documental
. . ) idonea.
= .Forn_na PCT"BBOS' No’nﬂcacpn cc.)’rresponfhente a [0 Documento de constancia de cumplimiento con fo
la .|nscr|pc10n del cambic de direccién del inventor establecido en la ley 905 de 2004.
Haiyong Hugh HUANG.

fuera el caso.

6. [J Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. O Arte final 12 x 12.

8. [ Anexo formato digital.

Universidades publicas o privadas
[J copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro

O Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[0 Hoja de informacion complementaria.
[ otros, especificar

14. X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $500.000.

15. [J Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

16. [0 Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. 1 Comprobante de pago por 126 reivindicaciones
adicionales a 10 por $3.780.000.
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FORMAS DE DOSIS DE LIBERACION CONTROLADA

ENCERRADAS RESISTENTES A MANIPULACIONES INDEBIDAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién estd relacionada con formas de
dosis farmacéuticas de maltiples capas gque son resistentes a
manipulaciones indebidas vy, de preferencia, proporcionan una
liberacién sustancialmente de orden cero del agente activo

contenido en las mismas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
i
. ; .
A veces, los productos farmacéuticos son pbjeto de

abuso. Por ejemplo, una determinada dosis de agonista opioide
|

puede ser mis potente cuando se administra por via parénteral en

}
comparacidén con la misma dosis administrada oralmente,. Algunas

. . . , }
formulaciones pueden ser manipuladas indebidamente para obtener

el agonista opioide contenido en las mismas para uso ilicito. Las
!

formulaciones de agonista opioide de liberacidn controlada son a

|
veces aplastadas o sometidas a extraccidén con disolventes (por

ejemplo, etanol) por parte de toxicdmanos con el fin d¢ obtener

el opioide contenido en ellas para su liberacidn inmediata en una
!

administracidén oral o parenteral. !

}
Las formas de dosis de agonistas opioides de liberacidn

. . . .

controlada que pueden liberar una fraccidn del OplOld% al ser
|
i

1



expuestas al etanol, pueden dar como resultado que un paciente
reciba la dosis mé&s rédpidamente que lo que se pretende si un
paciente desatiende las instrucciones de uso y toma al mismo
tiempo alcohol con la forma de dosis.

La Solicitud de Patente de Estados Unidos Publicacién
N° 2009/0081290 divulga formas de dosis resistentes a
manipulaciones indebidas gque, en ciertas modalidades, estén
relacionadas con una forma de dosis farmacéutica sbélida, oral, de
liberacién prolongada, que comprende una matriz de liberacidn
prolongada en la forma de una tableta o multiparticulados. La
tableta o los multiparticulados individuales pueden ser por 1lo
menos aplanados sin romperse, caracterizandose por un espesor de
la tableta o de los multiparticulados individuales después del
aplanamiento que corresponde a no mis de aproximadamente un 60&%
del espesor de 1la tableta o de 1los multiparticulados
individuales antes del aplanamiento, y donde la tableta aplanada
o los multiparticulados aplanados proporcionan una velocidad de
disolucién in vitro, cuando se miden en un Aparato 1 USP
(cestille) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin
enzimas (SGF) a 37°C, con una cantidad porcentual de activo
liberado a 1la 0,5 hora de disolucidn que se desvia no. mas
de alrededor de 20 puntos porcentuales con respecto a la
velocidad de disolucidén in vitro correspondiente de wuna
tableta de referencia o multiparticulados de referencia no

aplanados.



|

En la técnica sigue existiendo una necesidad de formas
de dosis farmacéuticas orales resistentes a las manipulaciones
indebidas, donde dichas formas de dosis proporcionen, de
preferencia, un perfil de liberacidén del agente activo que sea
sustancialmente de orden cero.

Todas las referencias y publicaciones en la presente
son incorporadas por la presente en sus totalidades para todos

los propdsitos.
OBJETIVOS Y RESUMEN DE LA INVENCION

Un objetivo de ciertas modalidades de | la presente
invencién es proporcionar una forma de dosis de liberacidn

Lo
controlada sélida que comprenda un agente activo (por ejemplo, un

analgésico opioide), la cual sea resistente a mﬁnipulaciones

indebidas.

Un objetivo de ciertas modalidades de Fla presente
invencién es proporcionar una forma de dosis de 1liberacidn
controlada sélida que comprenda un analgésico opioide, la cual
sea resistente al aplastamiento. ‘

Un objetivo de ciertas modalidades de ila presente
invencidén es proporcionar una forma de dosis d% liberacidn
controlada sélida que comprenda un analgésico opioide, la cual
sea objeto de menos abuso parenteral gue otras forma% de dosis.

Un objetivo de ciertas modalidades de 1la presente

invencién es proporcionar una forma de dosis de liberacidn



controlada sélida que comprenda un analgésico opiqide, la cual
sea objeto de menos abuso intranasal que otras formas de dosis.

Un objetivo de ciertas modalidades de la presente
invencién es proporcionar una forma de dosis oral de liberacidn
controlada sdélida que comprenda un analgésico opioide, la cual
sea objeto de menos abuso oral que otras formas de dosis.

Otro objetivo de ciertas modalidades de la presente
invencién es proporcionar una forma de dosis oral de liberacidn
controlada sélida que comprenda un analgésico opioide, la cual
sea objeto de menos diversién que otras formas de dosis.

Otro objetivo de ciertas modalidades de ‘la presente
invencién esg proporcionar un método para tratar el dolor en
pacientes humanos con una forma de dosis de 1iberaci%n controlada

: |
sblida que comprenda un analgésico opioide y reduzca a la vez el

)

potencial de abuso de la forma de dosis.

Otro objetivo de ciertas modalidades de 1la presente
invencién es tratar una enfermedad o condicidn (Qor ejemplo,
dolor) mediante la administracién de wuna forma de dosis de
liberacién controlada sdélida segin se divulga en la presente a un
paciente que la necesita. }

Otro objetivo de ciertas modalidades de i1la presente

. . . - . |
invencidén es proporcionar un método para fabricar una forma de

}
1

dosis oral de un agente activo (por ejemplo, wun' analgésico

opioide) segln se divulga en la presente.

l
Otro objetivo de ciertas modalidades de la presente

|
invencidén es proporcionar un uso de un medicamento (por ejemplo,

}
|
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|
un analgésico opioide) en la fabricacién de una forma de dosis
para el tratamiento de un estado de enfermedad  (por ejemplo,
dolor) .

Estos y otros objetivos se logran mediante la presente
invencién, gque en ciertas modalidades estd relacionada con una
forma de dosis de liberacidén controlada sélida que comprende una
primera porcién de un agente activo (por ejemplo, un analgésico
opioide) dispersado en un primer material de matriz, y una
cubierta que encierra el nficleo y comprende una segunda porcibn
del agente activo dispersado en un segunda material de matriz;
donde la cantidad de agente activo liberado de la forma de dosis
es proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurrido de 8 a 24
horas, segin se mide mediante una disolucidn in Zvitro en un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. %

En otras modalidades, la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis es proporcional dentroide un 30% al
tiempo transcurrido en por lo menos un rango entre (i) de 4 a 24

l

horas, (ii) de 8 a 24 horas, (iii) de 12 a 24 horas, (iv) de 18 a
!

24 horas, (v) de 4 a 8 horas, (vi) de 4 a 12 horas, ﬂvii) de 4 a

18 horas, (viii) de 8 a 12 horas, (ix) de 8 a 18 horas o (x) de
)

12 a 18 horas, seglin se mide mediante una disolucidn, in vitro en

un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido

|
gdstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. En ]modalidades

alternativas, la cantidad de agente activo liberado ide la forma

|
de dosis es proporcional dentro de un 30% al tiempo Franscurrido

!

)

QB



|
en todos los rangos (i) de 8 a 24 horas, (ii) de 8 a 12 horas y
(iii) de 8 a 18 horas, seglin se mide mediante una disolucidn in
vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de
fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

En otras modalidades, la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis es proporcional dentr§ de un 25% al
tiempo transcurrido en por lo menos un rango entre (i) de 4 a 24
horas, (ii) de 8 a 24 horas, (iii) de 12 a 24 horas, (iv) de 18 a
24 horas, (v) de 4 a 8 horas, (vi) de 4 a 12 horas, (vii) de 4 a
18 horas, (viii) de 8 a 12 horas, (ix) de 8 a 18 horas o (x) de
12 a 18 horas, seglin se mide mediante una disolucidén in vitro en
un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido
géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. En modalidades
alternativas, la cantidad de agente activo liberado' de la forma

)

de dosis es proporcional dentro de un 25% al tiempo 'transcurrido

en todos los rangos (i) de 8 a 24 horas, (ii) de 8 a 12 horas y
(iii) de 8 a 18 horas, segln se mide mediante una disolucién in
vitro en un Aparato 1 USP {(cestillo) a 100 zrpm erlyl 900 ml de
fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.
En otras modalidades, 1la cantidad de agénte activo
)

liberado de la forma de dosis es proporcional dentro de un 20% al
|

tiempo transcurrido en por lo menos un rango entre (i) de 4 a 24
i
horas, (ii) de 8 a 24 horas, (iii) de 12 a 24 horas, (iv) de 18 a

24 horas, (v) de 4 a 8 horas, (vi) de 4 a 12 horas, (&ii) de 4 a

18 horas, (viii) de 8 a 12 horas, (ix) de 8 a 18 hor?s o (x) de

12 a 18 horas, segtin se mide mediante una disolucidén in vitro en
|
1

6 i
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un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 2900 1ml del fluido
géstrico simulado‘ sin enzimas (SGF) a 37°C. En modalidades
alternativas, la cantidad de agente activo liberado de la forma
de dosis es proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurrido
en todos los rangos (i) de 8 a 24 horas, (ii) de 8 a 12 horas y
(iii) de 8 a 18 horés, seglin se mide mediante una disolucidén in
vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de
fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

En otras modalidades, la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis es proporcional dentro de un 10% al
tiempo transcurrido en por lo menos un rango entre (i) de 4 a 24

horas, (ii) de 8 a 24 horas, (iii) de 12 a 24 horas, (iv) de 18 a
I

24 horas, (v) de 4 a 8 horas, (vi) de 4 a 12 horas, (vii) de 4 a

|

18 horas, (viii) de 8 a 12 horas, (ix) de 8 a 18 horas o (x) de
t

12 a 18 horas, segln se mide mediante una disoluciénlin vitro en

|
un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml, de f£fluido
géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. En @odalidades

alternativas, la cantidad de agente activo liberado de la forma
i

de dosis es proporcional dentro de un 10% al tiempo t#anscurrido
en todos los rangos (i) de 8 a 24 horas, (ii) de 8 a 12 horas y
]

(iii) de 8 a 18 horas, segln se mide mediante una disolucidén in
]

vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en '1900 ml de

]

fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. '

1

En otras modalidades, 1la cantidad de agenFe activo
liberado de la forma de dosis es proporcional dentro de un 5% al

tiempo transcurrido en por lo menos un rango entre (i) de 4 a 24

1

'



horas, (ii) de 8 a 24 horas, (iii) de 12 a 24 horas, (iy) de 18 a
24 horas, (v) de 4 a 8 horas, (vi) de 4 a 12 horas, (vii) de 4 a
18 horas, (viii) de 8 a 12 horas, {(ix) de 8 a 18 horas o (x) de
12 a 18 horas, segin se mide mediante una disolucidn iﬁ vitro en
un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido
gdstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. En modalidades
alternativas, la cantidad de agente activo liberado de la forma
de dosis es proporcional dentro de un 5% al tiempo transcurrido
en todos los rangos (i) de 8 a 24 horas, (ii) de 8 a 12 horas y
(iii) de 8 a 18 horas, segin se mide mediante una disclucidén in
vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de
fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. En ciertas
modalidades, la presente invencidn estd relacionada con una forma
de dosis de liberacidn controlada sélida que comprende un nficleo
que comprende una primera porcidn de un agente activo (por
ejemplo, un analgésico opioide) dispersado en un primer material
de matriz que comprende 6xido de polietileno; y una cubierta que

encierra el nlGcleo y comprende una segunda porcidén del agente

activo dispersado en un segunda material de matriz que comprende .

6xido de polietileno. En modalidades alternativas, solo él primer
material de matriz comprende ©&xido de polietileno o solo el
segundo material de matriz comprende 6xido de polietileno.

En ciertas modalidades, la presente invencidn estéa
relacionada con una forma de dosis de 1liberacidn controlada
sbélida que 'comprénde un nicleo comprimido gque comprende una

primera porcién de un agente activo (por ejemplo, un analgésico



opioide) dispersado en un primer material de matriz que c¢omprende
6xido de polietileno; y un recubrimiento por compresién gque
encierra el nilcleo y comprende una segunda porcidn del agente
activo dispersado en un segundo material de matriz gque ¢omprende
6xido de polietileno.

En cilertas modalidades, 1la presente invencidén esté
relacionada con una forma de dosis de 1liberacidén controlada
sélida que comprende un nicleo que comprende una primera porcidn
de un agente activo (por ejemplo, un analgésico opioide)
dispersado en un primer material de matriz; y una cubierta que
encierra el nlGcleo y comprende una segunda porcidn del agente
activo dispersado en un segundo material de matriz; donde la
cantidad de agente activo liberado de la forma de dosis en 2
horas es inferior a aproximadamente un 25%; la cantidad de agente
activo liberado de la forma de dosis en 4 horas es de alrededor
de un 10% a aproximadamente un 30%; la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 8 horas es de alrededor de un
20% a aproximadamente un 60%; la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 12 horas es de alrede&or de un
40% a aproximadamente un 90%; y la cantidad de agent; activo
liberado de 1la forma de dosis en‘ 18 horas es su?erior a
alrededor de un 70%; segin se mide mediante una disolucidn in
vitro en un Aparato 1 USP {(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de
fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

En ciertas modalidades, la presente invencidén esta

relacionada con una forma de dosis de 1liberacidn controlada

&



s6lida que comprende un niicleo que comprende una primera porcidn
de un agente activo (por ejemplo, un analgésico opioide)
dispersado en un primer material de matriz; y una cubierta que
encierra el ndcleo y comprende una segunda porcidén del agente
activo dispersado en un segundo material de matriz; donde 1la
cantidad de agente activo liberado de la forma de dosis en 2
horas es inferior a aproximadamente un 20%; la cantidad de agente
activo liberado de la forma de dosis en 4 horas es de alrededor
de un 10% a aproximadamente un 30%; la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 8 horas es de alrededor de un
30% a aproximadamente un 60%; la cantidad de. agente activo
liberado de la forma de dosis en 12 horas es de alrede%or de un
50% a aproximadamente un 90%; vy la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 18 horas es superior a
alrededor de un 80%; segln se mide mediante una disol%cién in
vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de
fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. |

En ciertas modalidades, 1la presente invenci%n estéa
relacionada con una forma de dosis de 1liberacidn cohtrolada
sb6lida que comprende un nGcleo que comprende una primerafporcién
de un agente activo (por ejemplo, un analgésico ;pioide)
dispersado en un primer material de matriz; y una cubierta que
encierra el nGcleo y comprende una segunda porcidn deﬂ agente
activo dispersado en un segundo material de matriz; d;nde la

cantidad de agente activo liberado de la forma de dosis en 2

horas es inferior a aproximadamente un 15%; la cantidad dé agente
I
i
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, |
activo liberado de la forma de dosis en 4 horas es de alrededor

de un 8% a aproximadamente un 20%; la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 8 horas es de alrededor de un
20% a aproximadamente un 50%; la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 12 horas es de alrededor de un
40% a aproximadamente un 70%; la cantidad de agente activo
liberado de 1la forma de dosis en 18 horas és superior a
b
alrededor de un 70%; y la cantidad de agente activo liberado de
la forma de dosis en 24 horas es superior a alrededor de un 20%;
seglin se mide mediante una disolucidn in vitro en un Aparato 1
USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado
sin enzimas (SGF) a 37°C. En ciertas modalidades, la presente
invencidén est&d relacionada con una forma de dosis de liberacidn
controlada sélida que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, y un excipiente de liberacién controlada; donde la
cantidad de analgésico opioide liberada de la forma de dosis es
proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurfido de 8 a 24
horas, seglin se mide mediante una disolucidn %n vitro en un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C; y la forma de aosis puede ser
aplanada sin romperse, donde el espesor de la ‘forma de dosis
después del aplanamiento corresponde a no mas de glrededor de un
20% del espesor de la forma de dosis antes del ap%anamiento; y la

cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada en 0,5 hora

degsde una forma de dosis aplanada se desvia no mas de
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aproximadamente 20 puntos porcentuales de una forma de dosis no
aplanada medida mediante una disolucidén in vitro en un Aparato 1
USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado
sin enzimas (SGF) a 37°C.

En ciertas modalidades, 1la presente invencién esta
relacionada con una forma de dosis de liberacién controlada
sélida que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, Yy
un excipiente de liberacidn controlada; donde la cantidad de
hidrocodona o sal de la misma liberada de la forma de dosis en 2
horas es inferior a alrededor de wun 25%, la cantidad de
hidrocodona o sal de la misma liberada de la forma de dosis en 4
horas es de aproximadamente un 10% a alrededor ' de un 30%; 1la
cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada de la forma de
dosis en 8 horas es de aproximadamente un 20% a ‘alrededor de un
60%; la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada de 1la
forma de dosis en 12 horas es de aproximadamente un 40% a
alrededor de un 90%; y la cantidad de hidrocoddna o sal de la
misma liberada de la forma de dosis en 18 horas es superior a
aproximadamente un 70%, seglin se mide mediante uﬁa disolucidn in
vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de
fluido gédstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C; vy la forma de
dosis puede ser aplanada sin romperse, donde el espesor de 1la
forma de dosis después del aplanamiento correspdnde a no mas de
alrededor de un 20% del espesor de la forma dejdosis antes del

aplanamiento; y la cantidad de hidrocodona o sal de la misma
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liberada en 0,5 hora desde una forma de dosis aplanada se desvia
no mas de aproximadamente 20 puntos porcentuales de una forma de
dosis no aplanada medida mediante una disolucidén in vitro en un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

En ciertas modalidades, la presente invencibén estéa
relacionada con una forma de dosis de liberacidn controlada
~sbélida que comprende una cantidad terapéuticamegte eficaz de
hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la misma
dispersada en un excipiente de liberacidén controlada; donde el
60% interno de la forma de dosis contiene por lo menos un 80% de
la hidrocodona o© sala de 1la misma; donde lai cantidad de
hidrocodona o sal de la misma liberada de la forma de dosis es
proporciocnal dentro de un.20% al tiempo transcurrido de 8 a 24
horas, segin se mide mediante una disolucidén in vitro en un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 xpm en 900 ml de fluido géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

En ciertas modalidades, la presente ipvencién esté
relacionada con un método para preparar una forma de dosis de
liberacién controlada sélida que comprende preparar un nicleo que
comprende una primera porcidén de un agente activo| (por ejemplo,
una analgésico opioide) dispersado en un primer material de
matriz; y encerrar el nlicleo en una cubierta quelcomprende una
segunda porcidén del agente activo dispersado eb un segundo
material de matriz; donde la cantidad de agente aétivo liberado

de la forma de dosis es proporciocnal dentro de un 20% al

!
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tiempo transcurrido de 8 a 24 horas, seglin se mide mediante
una disolucién in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100
rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C.

En ciertas modalidades, la presente invencidn esta
relacionada con un método para preparar una forma de dosis de
liberacién controlada sélida que comprende preparar un niicleo que
comprende una primera porcién de un agente activo (por ejemplo,
una analgésico opioide) dispersado en un primer material de
matriz que comprende 6xido de polietileno; y encerrar el nicleo
en una cubierta que comprende una segunda porcidén del agente
activo dispersado en un segundo material de matriz que comprende
6xido de polietileno. En modalidades alternativas,  se preparan
formas de dosis correspondientes de manera que solo el primer
material de matriz comprende ©O6xido de polietilene o solo el
segundo material de matriz comprende &xido de polietileno.

En cilertas modalidades, lé presente invencidén esté
relacionada con un método para preparar una forma de dosis de
liberacién controlada sélida que comprende preparar un nicleo
comprimido que comprende una primera porcidén de un agente activo
(por ejemplo, un analgésico opioide) dispersado en un primer
material de matriz que comprende &xido de polietileno; y encerrar
el nicleo recubriendo por compresidén una segunda porcidén del
agente activo dispersado en un segundo material ‘de matriz que
comprende 6xido de polietileno sobre el nidcleo. En modalidades
alternativas, se preparan las formas de dosis ﬁecubiertas por

}
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compresién correspondientes de manera que solo el primér material
de matriz comprende 6xido de polietileno o solo el segundo
material de matriz comprende 6xido de polietileno.

En ciertas modalidades, la presente invencidén esté
relacionada con un método para preparar dicha forma de dosis de
liberacidén controlada sélida que comprende preparar un nlicleo que
comprende una primera porcién de un agente activo (por ejemplo,
un analgésico opioide) dispersado en un primer material de
matriz; y encerrar el nicleo en una cubierta que comprende una
segunda porcién del agente activo dispersado en un segundo
material de matriz sobre el niicleo; donde la cantidad de agente
activo liberado de la forma de dosis en 2 horas es inferior a
aproximadamente un 25%; la cantidad de agente activo liberado de
la forma de dosis en 4 horas es de alrededor .de un 10% a
aproximadamente un 30%; la cantidad de agente acti&o liberado de
la forma de dosis en 8 horas es de alrededor de un 20% a
aproximadamente un 60%; la cantidad de agente activo liberado de
la forma de dosis en 12 horas es de alrededor de un 40% a
aproximadamente un 90%; y la cantidad de agente activo liberado
de la forma de dosis en 18 horas es superior a alrededor de un
70%, segln se mide mediante una disolucién in vitro en un Aparato
1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado
sin enzimas (SGF) a 37°C.

En cilertas modalidades, la presente  invencidén esté
relacionada con un método para preparar una forma de dosis de

liberacién controlada sdélida que comprende combinar una cantidad

b
b
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terapéuticamente eficaz de hidrocodona e} una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un excipiente de
liberacién controlada; donde la cantidad de hidrocodona o sal de
la misma liberada de la forma de dosis en 2 horas es inferior a
alrededor de un 25%, la cantidad de hidrocodona o sal de la misma
liberada de la forma de dosis en 4 horas es de aproximadamente
un 10% a alrededor de un 30%; la cantidad de hidrocodona o sal de
la misma liberada de 1la forma de dosis en 8 horas es de
aproximadamente un 20% a alrededor de un 60%; la cantidad de
hidrocodona o sal de la misma liberada de la forma de dosis en
12 horas es de aproximadamente un 40% a alrededor de un 90%; y la
cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada de la forma de
dosis en.18 horas es superior a aproximadamente un 70%, segin
se mide mediante una disolucidén in vitro en un Ap‘larato 1 USP
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico éimulado sin

|

enzimas (SGF) a 37°C; y la forma de dogis puede ser aplanada sin
romperse, donde el espesor de la forma de dosis ’después del
aplanamiento corresponde a no mas de alrededor de‘ un 20% del
espesor de la forma de dosis antes del aplanam%ento; y 1la
cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada'en 0,5 hora
desde una forma de dosis aplanada se desvia 'no més de
aproximadamente 20 puntos porcentuales de una forma;de dosis no
apianada medida mediante una disolucidn in vitro en jun Aparato 1

USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado

sin enzimas (SGF) a 37°C. |
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En cierta mwodalidad, la presente invencién estéd
relacionada con un método para preparar una forma de dosis de
liberacién controlada sélida que comprende combinar una cantidad
terapéuticamente eficaz de hidrocodona o) una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un excipiente de
liberacién controlada; donde la cantidad de hidrocodona o sal de
la misma liberada de la forma de dosis es proporcional dentro de
un 20% al tiempo transcurrido, en dos puntos de tiempo cualquiera
de 8 a 24 horas, segin se mide mediante una disolucidn in vitro
en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido
gadstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C; y la forma de dosis
puede ser aplanada sin romperse, donde el espesor de la forma de
dosis después del aplanamiento corresponde a no més de alrededor

de un 20% del espesor -de la forma de dosis antes del

|
aplanamiento; y la cantidad de hidrocodona o sal de la misma

liberada en 0,5 hora desde una forma de dosis apianada se desvia
no més de aproximadamente 20 puntos porcentuales;de una forma de
dosis no aplanada medida mediante una disolucién:in vitro en un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de:fluido géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. :

En ciertas modalidades, 1la presente; invencidn estéd
relacionada con un método para preparar una fo;ma de dosis de
liberacidn controlada sdélida que comprende dispeésar una cantidad
terapéuticamente eficaz de hidrocodona : o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma en un excipiente de
|

liberacién controlada; donde el 60% interno de la forma de dosis
!
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contiene por lo menos un 80% de la hidrocodona o sal de la misma,
donde la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada de la
forma de dosis es proporcional dentro de un 20% al tiempo
transcurrido de 8 a 24 horas, segin se mide mediante una
disolucidén in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en
900 ml de fluido gdstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

En ciertas modalidades, 1la presente invencidn esté
relacionada con un método para tratar el dolor en un paciente o
sujeto que comprende administrar una forma de dosis de liberacidn
controlada sdélida que comprende un analgésico opioide segin se
divulga en la presente.

En modalidades preferidas, la presente invencidn esté

|
relacionada con una forma de dosis de la presente; invencidn que
presenta una velocidad de disolucidn de sustancialmente ofden
cero después de la administracidn a un paciente o %ujeto.

El término “velocidad de liberacién de 'orden cero” se
refiere a la velocidad de la liberacidén del agen%e activo desde
una forma de dosis que es independiente de 1la concentracién de
agente activo restante en la forma de dosis, %e modo que la
velocidad es relativamente constante durante un periodo de
tiempo. Una forma de dosis que presenta un; velocidad de
disolucidn de orden cero presentaria una linea relativamente
recta en una representacién gréafica del agente a%tivo porcentual
liberado versus tiempo. En ciertas modalidades 'de la presente

|

invencién, se define la liberacidn de orden ceroisustancial como

una forma de dosis que tiene una cantidad de agente activo
’ i
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liberado que es proporcional dentro de un 20; al tiempo
transcurrido de 8 a 24 horas o de 4 a 12 horas, seglin se mide
mediante una disolucidén in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C. Por ejemplo, una cantidad liberada de una forma de dosis in
vitro en 8 horas de 20% y una cantidad liberada en 24 horas de
60% (x12) cumplirian literalmente <con la definicidén de
proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurrido de 8 a 24
horas. Esto se demuestra mediante el {ltimo tiempo transcurrido
mencionado (24 horas) y la dltima liberacidén mencionada (60%),
que corresponden al mismo mdltiplo (3) del primer tiempo
mencionado (8 horas) y la primera liberacidén mencionada (20%).
Con el fin de cumplir con la definicidén de proporcicnal dentro de
un 20% al tiempo transcurrido de 8 a 24 horas (o cﬁalquier otro
tiempo), sd6lo se necesita considerar los extremos de los valores
numéricos, aungque la definicidén no excluye que otros puntos de
tiempo dentro de los extremos también puedan ser proporcionales.
En otras modalidades de 1la presente invencidn, se
define la liberacidén de orden cero sustancial comoiuna forma de
dosgsis donde la cantidad de agente activo liberado en 2 horas es
inferior a aproximadamente un 25%; la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 4 horas es de al&ededor de un
10% a aproximadamente un 30%; la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 8 horas es de alrededor de un
20% a aproximadamente un 60%; la cantidad de agente activo

liberado de la forma de dosis en 12 horas es de alrededor de un
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40% a aproximadamente un 90%; y la cantidad de agente activo
liberado de la forma de dosis en 18 horas es superior a alrededor
de un 70%; segin se mide mediante una disolucidén in vitro en un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

Se define el término “6xido de polietileno” para los
propdsitos de la presente invencidn como una composicidén de
6xido de polietileno (PEO, por sus siglas en inglés) que tiene un
peso molecular de al menos 25.000, medido como es.usual en la
técnica, y de preferencia, que tiene un peso molecular de por lo
menos 100.000. Usualmente, las composiciones de peso molecular
mids bajo reciben el nombre de polietilenglicoles.

Se define el término “6xido de polietileno (PEO) de
peso molecular alto” para los propdsitos de la presente invencidn
como un PEO gue tieﬁe un peso mdlecular aprqximado‘de al menos
1.000.000, en base a mediciones reoldgicas.

Se define el término “6xido de polietilego (PEO) de
peso molecular bajo” para los propdsitos de 1la presen£e invencién
como un PEO qﬁe tiene un peso molecular aproximadg inferior a
1.000.000, en base a mediciones reoldgicas. (

Se define el término “compresidén directd” para los
propésitos de la presente invencidn como un proceso donde se
fabrica la forma de dosis mediante un proceso que comprende las
etapas de mezclar los ingredientes y comprimir la h@zcla para

formar la forma de dosis, por ejemplo, usando un proceso de
|

mezcla por difusidén y/o de mezcla por conveccidn (por ejemplo,

20
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1
Guidance for Industry, SUPAC-IR/MR: Immediate 'Release and
Modified Release Solid Oral Dosage Forms (Formas de dosis orales
s6lidas de liberacién ‘inmediata vy 1liberacién modificada),
Manufacturing Equipment  Addendum (Apéndice de Equipo de
Fabricacidn}).

El término “aplanamiento” y los términos relacionados
segﬁn se usan en el contexto del aplanamiento de una forma de
. dosis de acuerdo con la presente invencidén significa que la forma
de dosis es sometida a una fuerza aplicada desde una direccidn
sustancialmente en linea con el didmetro més pequefio (es decir,
el espesor) de la forma de dosis cuando la configuracién no es
esférica, vy desde cualquier direccidén cuando la configuracidn de
la forma de dosis es esférica. ‘

Se define el término “resistente al aplastaﬁiento" para
los propdsitos de ciertas modalidades de la presente invencidn
con referencia a formas de dosis gque pueden serx pdr lo menos
aplanadas con una prensa de banco seglin se desc%ibe en la
presente sin romperse. )

|
Para propdsitos de la presente invencidén, ,el término

|

“analgésico opioide” significa uno o mads compuestos seleccionados

. o . . | o
de agonistas opioides Dbase, agonistas-antagonistas opioides
mezclados, agonistas opioides parciales, sales,  complejos,

estereoisdmeros, éteres, ésteres, hidrato vy | solvatos
|

farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de 1los
!

mismos. |

|
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El término “fluido gédstrico simulado” o “SGF” usado en
la presente se refiere a una solucidén acuosa utilizada en pruebas
de disolucidén para imitar las condiciones del estdémago, por
ejemplo, una solucidén de HC1l 0,1 N.

El término “puntos porcentuales” en el contexto de, por
ejemplo, “la cantidad de agente.activo liberado en 0,5 hora desde
una forma de dosis aplanada se desvia no mas de aproximadamente
20 puntos porcentuales de una forma de dosis no aplanada”
significa que la diferencia en el % de liberacidén antes del
aplanamiento y el % de liberacidn después del aplanamiento no es
superior a 20 (es decir, 20 o menos). Por ejemplo, una liberacidn
de un 60% desde una forma de dosis aplanada no es  superior a
aproximadaménte 20 puntos porcentuales de la liberacidn de un 40%
de una forma de dosis no aplanada.

El término “porcentaje” o el uso de “%” sin referencia
a ‘“puntos porcentuales” es el significado comln de porcentaje.
Por ejemplo, una liberacidén de un 48% estd dentro de uﬁ rango 20%
de una liberacidén de un 60%, en tanto que un 40% ﬁo estaria
literalmente dentro de un rango de 20% de una libracidén de un
60%.

El término “paciente” significa un sujeto (de
preferencia un humano) que ha presentado una manifestacidn
clinica de un sintoma o sintomas determinados gque indican 1la
necesidad de tratamiento, que es tratado en forma preventiva o

profildctica por una condicién, o que ha sido diagnosticado con

una condicidn que ha de ser tratada.
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El término “sujeto” incluye la definicién del término
“paciente” e incluye el.término *sujeto saludable” (es decir, un
individuo (por ejemplo, un humano) que es totalmente normal en
todos los respectos o con respecto a una condicidn determinada.

Segln se usa en la presente, el término
“estereoisémeros” es un término general para todos los isdmeros
de moléculas individuales que difieran {Unicamente en la
orientacién de sus &tomos en el espacio. Incluye enantidémeros e
isébmeros de compuestos con mds de un centro quiral que no sean
imidgenes especulares entre si (diaesteredmeros).

El término "centro quiral" se refiere a un &tomo de
carbono al gque estédn unidos cuatro grupos diferentes.

El término "enantidmero" o "enantiomérico" se refiere a
una molécula que es no superponible sobre su imagen especular y
por lo tanto, es Gpticamente activa en la que el enantidémero hace
girar el plano de luz polarizada en una direccidn y su imagen
especular hace girar el plano de luz polarizada en la direccién
opuesta.

El término "racémica" se refiere a una mezcla de
enantidmeros.

El término "resolucién" se refiere a la separacidén o
concentracidn o deplecidn de una de las dos formas enantioméricas
de una molécula.

Para los propdsitos de la invenciédn, el término
“hidrocodona” incluye base libre de hidrocodona, como también

sales, complejos, estereoisbdmeros, éteres, ésteres, hidratos vy
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solvatos farmacéuticamente aceptables de la misma y mezclas de la
misma.

El término “Método de Paleta o Cestillo USP” es el
Método de Paleta y Cestillo descrito, por ejemplo, en Ila
Farmacopea de Estados Unidos XII (1990).

Se define el término *“dependiente del pH” para los
propdsitos de la presente invencidn como gue  tiene
caracteristicas (por ejemplo, disolucidén) que varian de acuerdo
al pH del medio ambiente.

Se define el término “independiente del pH" para los
propdsitos de la presente invencién como que tiene
caracteristicas (por ejemplo, disolucidn) que no se ven
sustancialmente afectadas por el pH.

Se define el término ‘“biodisponibilidad” para 1los
propbésitos de la presente invencidén como la medida respectiva en
la que el farmaco (por ejemplo, hidrocodona) es absorbido de las
formas de dosis wunitarias. Asimismo, la biodisponibilidad se
refiere a 1la AUC (es decir, el &rea bajo la curva de
concentracién plasmitica / tiempo) .

Los términos “liberacidén controlada”, “liberacidn
prolongada” o liberacidn sostenida” son intercambiables y se
definen para propésités de 1la presente invencidén como la
liberacidn del férmaco (por ejemplo, hidrocodona) a una velocidad
tal que se mantienen las concentraciones en la sangre (por
ejemplo, plasmidticas) dentro del rango terapéutico, pero por

debajo de las concentraciones téxicas por un periodo de tiempo de

24 ,
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por lo menos aproximadamente 12 horas o més, o al menos 24 horas
o mas. De preferencia, una forma de dosis de liberacidn
controlada puede proporcionar una dosificacidén de una vez al dia
o dos veces al dia.

El término "“Cpx” denota la concentracidén plasmitica
maxima obtenida durante el intervalo de dosificacién.

El término “C24”, segln se usa en la presente, es la
concentraciédn plasmidtica del farmaco 24 horas despﬁés de 1la
administracidn.

El término A denota el tiempo hasta la
concentracién plasmética madxima (Cpax) -

El término “relacidn de C.i/Cunax” se define para los
propésitos de la presente invencidn comc la relacidén entre la
concentracién plasmidtica del farmaco 24 horas despﬁés de 1la
administracién y la concentracidén plasmdtica mas alta del farmaco
lograda dentro del intervalo de dosificaciéﬁ.

El término “T1ag” denota el punto de tiempo
inmediatamente antes de la primera concéntracién plasmatica

1
medible.

El término “Ti/2” denota la vida media plasmitica de la
fase terminal. Este es el tiempo gque demora kcualquier
concentracién en la fase terminal en disminuir a la mitad. EL
término concentracidn analgésica eficaz minima” o “MEAC (por sus
siglas en inglés) con respecto a las concentraciones dé opioides
como por ejemplo, hidrocodona, es muy dificil de cuantificar. Sin

|

embargo, existe generalmente una concentracidén analgésica
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minimamente eficaz de hidrocodona en el plasma por debajo de la

cual no se entrega analgesia. Si Dbien existe una relacidn
indirecta entre, por ejemplo, niveles de hidrocodona en el plasma
y analgesia, en general se asocian los niveles plasmidticos més
altos y prolongados a un alivio superior del dolor. Hay un
retraso (o histéresis) entre el tiempo de los niveles de
hidrocodona plasmidticos maximos y el tiempo de los efectos del
fédrmaco médximos. Esto es valido para el tratamiento del dolor con
analgésicos opioides en general.

Para los propdésitos de la presente, a menos dque se
especifique algo diferente, el término “un pgciente” significa
gque la discusidén (o reivindicacidén) estd relacionada ~con los
pardmetros farmacocinéticos de un paciente o sujeto individual.

El término “poblacién de pacientes” o *“poblacidn de
sujetos” o “poblacién de sujetos saludables” significa que la
discusidén (o reivindicacidn) estd relacionada con los parémetros
farmacocinéticos medios de por lo menos dos pacientes, sujetos o
sujetos saludables; por 1lo menos seis pacientes, sdjetos o)
sujetos saludables; o por lo menos doce pacientes, sujetos o
sujetos saludables.

Para los propdsitos de la presente invencidn, las
formulaciones de liberacidén controlada divulgadas en 1la
presente son, de preferencia, proporcicnales a 1la dosis. En
formulaciones proporcionales a la dosis, los parametros
farmacocinéticos (por ejemplo, AUC y Cupax) v/0 liberacidn in vitro

aumentan linealmente de una concentracidén de dosis a otra. Por lo
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tanto, los paradmetros farmacocinéticos e in vitro de una dosis
determinada pueden ser inferidos de los parédmetros de una dosis
diferente de la misma formulacidn.

El término “primera administracidén” significa‘una sola
dosis de la presente invencidn en el inicio de la terapia a un
sujeto, paciente, o sujeto saludable individual o una poblacidn
de sujetos, una poblacién de pacientes o una poblacidén de sujetos
saludables.

El término ‘“estado estacionario” significa que 1la
cantidad del farmaco que llega al sistema es aproximadamente la
misma que la cantidad del farmaco que deja el sistéma. En
consecuencia, en “estado estacionario”, el cuerpo del paciente
elimina el farmaco a aproximadamente la misma velocidad que el
farmaco llega a estar disponible en el sistema del paciente a

través de la absorcidén en el torrente sanguineo.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIGURA 1 es un grafico que ilustra la disoluéién de
las composiciones de los Ejemplos 1 - 4.

La FIGURA 2 es un grafico que ilustra la disoluéién de
las composiciones de los Ejemplos 5 y 6.

La FIGURA 3 es un grafico que ilustra la disolucidn de

las composiciones de los Ejemplos 7 - 12.
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La FIGURA 4 es un grafico que ilustra 1la curva de
concentracién plasmdtica media / tiempo de la Iteracidn 1 del
Ejemplo 13.

La FIGURA 5 es un gréafico que ilustra la curva de
concentracién plasmidtica media / tiempo de la Iteracidén 2 del
Ejemplo 13.

La FIGURA 6 es un grafico gque ilustra 1la curva de
concentracidén plasmitica media / tiempo de la Iteracidén 3 del
Ejemplo 13.

La FIGURA 7 es un grafico que ilustra las
concentraciones plasméticas de las composiciones de los Ejemplos

14 - 20.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencidn estéa relacionada con
formulaciones farmacéuticas de liberacidn controlada gue en
ciertas modalidades comprenden una concentracién méds alta de
fadrmaco en una regidn interna de la forma de dosis en comparacidn
con una regidén externa. De preferencia, las regiones internas y
externas estédn configuradas como un nicleo interno (por ejemplo,
una tableta comprimida) y una cubierta que encierra el nfcleo
(por ejemplo, un recubrimiento por compresidén). El agente activo
puede estar contenido UGnicamente en el nlGcleo o contenido en
tanto el nilicleo como la cubierta. En modalidades preferidas, 1la

liberacién del agente activo de 1la forma de dosis es
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sustancialmente de orden <cero, gque proporciona seguridad de
dosificacién y fluctuaciones plasmidticas reducidas en comparacién
con tratamientos alternativos (por ejemplo, formas de dosis de
liberacidén inmediata).

Las formas de dosis de la presente invencidén son de
preferencia resistentes a las manipulaciones indebidas porque son
dificiles de aplastar o moler (por ejemplo, de acuerdo a los
criterios de aplanamiento divulgados en la presente). Esta
caracteristica las hace especialmente adecuadas para productos
analgésicos opioides de liberacidn controlada que tienen una gran
dosis de analgésico opioide que ha de ser liberado durante un
periodo de tiempo desde cada unidad de dosis. Los toxicémanos
habitualmente pueden tomar un producto de liberacidén controlada y
aplastar, romper, moler, masticar, disolver, calentar, ektraer o
dafiar de otra forma el producto de manera gue una porcidn grande
de la forma de dosis llegue a estar disponible para su apsorcién
inmediata mediante inyeccidn, inhalacidn, y/o consumo oral.

De preferencia, la cubierta de la forma de dosis de la
presente invencidén es dificil de separar fisicamente delinﬁcleo.
Esto resulta particularmente Util en las modalidades que tienen
una cantidad mayor de agente activo en el nficleo en comparacién
con la cubierta, ya que los toxicdmanos tendran dificultad para
tener acceso a la carga Gtil mds grande ae fadrmaco del nicleo.

En ciertas modalidades, 1la presente invencién estéd
relacionada con una forma de dosis de 1liberacidn controlada

sbélida gque comprende: un nicleo que comprende una primeré porcidn
{
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de un analgésico opioide dispersado en un primer material de

matriz, y una cubierta que encierra el nicleo y que comprende una

segunda porcién del analgésico opioide dispersado en un segundo
material de matriz.

Se puede formar el nicleo de la forma de dosis, por
ejemplo, mediante compresidén directa, extrusién o moldeo. De
preferencia, el nidcleo interno proporciona un excipiente de
liberacidén controlada vy estd en la forma de una tableta
comprimida.

Se puede formar  la cubierta de la forma de dosis, por
ejemplo, recubriendo por compresidén, moldeando, pulverizando una
o més capas sobre el niicleo, mojando una o més capas sobre el
nicleo o una combinacién de lo mismo. De preferencia, la cubierta
contiene un excipiente de liberacién controlada y | es un
recubrimiento por compresidn.

En modalidades preferidas, la relacidén de peso entre el
nicleo y la cubierta de las formas de dosis descritas en la
presente es de aproximadamente 1:0,5 a alrededor de 1:5; de
aproximadamente 1:0,5 a alrededor de 1:2, de aproximadamente
1:0,6 a alrededor de 1:1,5 o de aproximadamente 1:0,8 a alrededor
de 1: 1,2.

En modalidades preferidas, el niGcleo y la cubierta son
visualmente indistinguibles (por ejemplo, por color) y no' hay una
clara demarcacidn entre cada componente. Esto contribﬁYe a la
resistencia contra las manipulaciones indebidas de la forma de

dosis dificultando los esfuerzos para tener acceso al nficleo, que
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en ciertas modalidades contendrd 1la maycor parte del‘ agente
activo. Una medicién que se puede utilizar a fin de evaluar el
color de la cubierta y del niGcleo es el valor CIE L*A*B*. De
preferencia, el valor CIE L*A*B* del nilicleo y de la cubierta esta
dentro de un 10% entre si. Otra medicidén para evaluar el c¢olor es
el uso de la paleta de color RYG o RGB, donde el nicleo y la
cubierta corresponden preferentemente al mismo tono © tonos
adyacentes.

En ciertas modalidades, el primer material de matriz
comprende PEO. En otras modalidades, el segundo material de
matriz comprende PEO. En otras modalidades més, el primer
material de matriz comprende PEQO y el segundo material de matiz
comprende PEO. De preferencia, el &xido de polietileno estéa
contenido en ambos componentes. En dichas modalidades, el peso
molecular del PEQO en el primer material de matriz es el mismo o
diferente que el peso molecular promedio en el segundo material
de matriz. En ciertas modalidades, el pesc molecular del PEO
contenido en ambos componentes estd dentro de un 20%, dentro de
un 10% o dentro de un 5% de cada otro.

En modalidades preferidas de 1la presente invgncién,
cuando estd presente 6xido de polietileno en tanto la primera
matriz como la segunda matriz, el peso molecular del &xido de
polietileno usado en la primera matriz (en el nicleo) es inferior
al peso molecular del 6xido de polietileno usado en el segundo

material de matriz (en la cubilerta). Por ejemplo, en modalidades

preferidas, el &xido de polietileno en el primer material de
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matriz puede tener un peso molecular de aproximadamente 300.000 a
alrededor de 10.000.000 y el o6xido de polietileno en el segundo
material de matriz puede tener un  peso molecular de
aproximadamente 1.000.000 a alrededor de 10.000.000. En otras
modalidades preferidas, el ©6xido de polietileno en el primer
material de matriz puede tener un peso molecular de
aproximadamente 300.000 a alrededor de 3.000.000 y el Ooxido de
polietilenoc en el segundo material de matriz puede tener un peso
molecular de aproximadamente 4.000.000 a alrededor de 10.000.000.
En otras modalidades preferidas, el 6xido de polietileno en el
primer material de matriz puede tener un peso molecular de
aproximadamente 500.000 a alrededor de 1.000.000 y el 6xido de
polietileno en el segundo material de matriz puede tener‘un peso
molecular de aproximadamente 6.000.000 a alrededor de 8.000.000.

En ciertas modalidades, el agente activo (por ejemplo,
el analgésico opioide) en la primera porcién (en el nicleo) es el
mismo que .el agente activo en la segunda porcidén (en la
cubierta). En otras modalidades, el agente activo en la primera
porcién es diferente al agente activo en la segunda porcién.

En ciertas modalidades, la relacién de agente activo
(por ejemplo, analgésico opioide) en el nicleo y la relacidén de
agente activo en 1la cubierta es de aproximadamenﬁe 1:1 a
alrededor de 10:1, de aproximadamente 2:1 a alrededor de 8:1, de
aproximadamente 2:1 a alrededor de 5:1 o de aproximadamente 4:1.

En ciertas modalidades, la relacidén de peso entre la

primera porcidén del agente activo (por ejemplo, analgésico
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opioide) y el 6xido de polietileno en el primer material de
matriz es de aproximadamente 1:0,25 a alrededor de 1:30, de
aproximadamente 1:0,5 a alrededor de 1:100; de aproximadamente
1:0,5 a alrededor de 1:20, de aproximadamente 1:1 a alrededor de
1:10, de aproximadamente 1:15 a alrededor de 1:20, de
aproximadamente 1:1,5 a alrededor de 1:4, aproximadamente 1:18 o
alrededor de 1:2.

En modalidades alternativas, la relacidén de peso entre
la segunda porcién del agente activo (por ejemplo, analgésico
opioide) y el o6xido de polietileno en el segundo material de
matriz es de aproximadamente 1:1 a alrededor de 1:200, de
aproximadamente 1:1 a alrededor de 1:125, de aproximadamente 1:2
a alrededor de 1: 100, de aproximadamente 1:5 a alrededor de
1:50, de aproximadamente 1:12 a alrededor de 1:25, de
aproximadamente 1:98 o alrededor de 1:15.

En ciertas modalidades, la cantidad de agenﬁe activo
(por ejemplo, analgésico opioide) liberada de la formajde dosis
es proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, o Aentro de
un 5% al tiempo transcurrido de 8 a 24 horas, segﬁn{ se mide
mediante una disolucidén in vitro en un Aparato 1 USP (céstillo) a

!
100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a

37°C.

[} . » ’ v
En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo
I
(por ejemplo, analgésico opioide) liberada de la forma de dosis
|
es proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, o dentro de
!

un 5% al tiempo transcurrido de 8 a 18 horas, segqn se mide

33 ,



mediante una disolucidén in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo
(por ejemplo, analgésico opioide) liberada de la forma de dosis
es proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, o dentro de
un 5% al tiempo transcurride de 8 a 12 horas, seglin se mide
mediante una disolucidn in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido gdstrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activq (por
ejemplo, analgésico opioide) 1liberada de la forma de dosis es
proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, © dentro‘de un
5% al tiempo transcurrido de 12 a 24 horas, seglin se mide
mediante una disolucidn in vitro en un Aparato 1 USP (cesti}lo) a
100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C. |

En ciertas modalidades, la cantidad de agente ‘activo
(por ejemplo, analgésico opioide) liberada de la forma de dosis
es proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, o dentro de
un 5% al tiempo transcurrido de 12 a 18 horas, segin se mide
mediante una disolucidn in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido gdstrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo

(poxr ejemplo, analgésico opioide) liberada de la forma de dosis
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es proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, o dehtro de
un 5% al tiempo transcurrido de 4 a 20 horas, segin se mide
mediante una disolucidn in vitro en un Aparato 1 USP {(cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente! activo
(por ejemplo, analgésico opioide) liberada de la forma de dosis
es proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, o dentro de
un 5% al tiempo transcurrido de 4 a 15 horas, segln se mide
mediante una disolucidn in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C.

En ciertas modalidades, 1la cantidad de agente activo
(por ejemplo, analgésico opioide) liberada de la forma dg dosis
es proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, o dentro de
un 5% al tiempo transcurrido de 4 a 10 horas, segln %e mide
mediante una disolucidén in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a

100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas  (SGF) a

37°C. :
En cilertas modalidades, la cantidad de agente activo

(por ejemplo, analgésico opioide) liberada de la forma %e dosis

es proporcional dentro de un 20%, o dentro de un 10%, o dentro de

un 5% al tiempo transcurrido de 8 a 20 horas, segln se mide
|

1

. . C e , ' L,
mediante una disolucidn in vitro en un Aparato 1 USP (ces§1llo) a
100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a

37°C. i
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En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo
(por ejemplo, analgésico opicide) liberada de la forma dé dosis
es proporcional dentro de un 20%, o déntro de un 10%, o dentro de
un 5% al tiempo transcurrido de 10 a 15 horas, segln se mide
mediante una disolucidén in vitro en un Aparato 1 USP (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a
37°C.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo

(por ejemplo, analgésico opioide) liberado en 2 horas es inferior

a aproximadamente un 25%; la cantidad de agente activo liberado

de la forma de dosis en 4 horas es de alrededor de un 10% a
aproximadamente un 30%; la cantidad de agente activo liberado de
la forma de dosis en 8 horas es de alrédedor de un 20% a
aproximadamente un 60%; la cantidad de agente activo liberxado de
la forma de dosis en 12 horas es de alrededor de un 40% a
aproximadamente un 90%; y la cantidad de agente activo liberado
de la forma de dosis en 18 horas es superior a alrededor de un
70%; segln se mide mediante una disolucidén in vitro en un Aparato
1 USP(cestillo) a 100 rpm en 900 ﬁl de fluido gastrico simulado
sin enzimas (SGF) a 37°C.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo
(por ejemplo, analgésico opioide) liberada en 2 horas es inferior
a aproximadamente un 15%; la cantidad de agente activo liberado
de la forma de dosis en 4 horas es de alrededor de un 10% a
aproximadamente un 20%; la cantidad de agente activo liberado de

la forma de dosis en 8 horas es de alrededor de un 30% a
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aproximadamente un 45%; la cantidad de agente activo liberado de
la forma de dosis en 12 horas es de alrededor de un 50% a
aproximadamente un 70%; y la cantidad de agente activo liberado
de la forma de dosis en 18 horas es superior a alrededor de un
90%; segln se mide mediante una disolucidén in vitro en un Aparato
1 USP(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado
sin enzimas (SGF) a 37°C.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo
(por ejemplo, analgésico opiocide) liberado en 2 horas es inferior
a aproximadamente un 10%; la cantidad de agente activo liberado
de la forma de dosis en 4 horas es de alrededor de un 20% a
aproximadamente un 30%; la cantidad de ‘agente activo liberado de
la forma de dosis en 8 horas es de alrededor de un 45% a
aproximadamente un 60%; la cantidad de agente activo liberado de
la forma de dosis en 12 horas es de alrededor de un .70% a
aproximadamente un 90%; y la cantidad de agente activo liberado
de la forma de dosis en 18 horas es superior a alrededor de un
95%; segln se mide mediante una disolucidn in vitro en un Aﬁarato

\
1 USP(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géastrico simulado

i

sin enzimas (SGF) a 37°C.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo
(por ejemplo, analgésico opioide) liberado de la forma de -dosis
es proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurrido de 8 a 24
horas, seglin se mide mediante una disolucidn in vitro en un
Aparato 1 USP(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico

]
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C y por lo menos uno de 1lo
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siguiente se presenta: (i) la cantidad de analgésico opioide
liberado en 2 horas es inferior a aproximadamente un 20%, (ii) la
cantidad de analgésico opioide 1liberadoc en 4 horas es de
aproximadamente un 10% a alrededor de un 30%, (iii) la cantidad
de analgésico opioide 1liberado en 8 horas en de aproximadamente
un 30% a alrededor de un 60%, (iv) la cantidad de analgésico
opiocide liberado en 12 horas es de aproximadamente un 50% a
alrededor de un 90%, o (v) la cantidad de analgésico opioide
liberado en 18 horas es superior a aproximadamente un 80%.

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo
(por ejemplo, analgésico opioide) liberado de la forma de dosis
es proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurrido de 8 a 24
horas, segin se mide mediante una disolucidén in vitro en un
Aparato 1 USP(cestillo}) a 100 rpm en 900 ml de fluﬁdo géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C y por lo menos uno de lo

siguiente se presenta: (i) la cantidad de analgésico opioide

liberado en 2 horas es inferior a aproximadamente unjls%, (ii) 1la
cantidad de analgésico opioide 1liberado en 4 ﬁoras es de
aproximadamente un 10% a alrededor de un 20%, (iii[ la cantidad
de analgésico opioide 1liberado en 8 horas es de aploximadamente
un 30% a alrededor de un 45%, (iv) la cantidad &e analgésico
opioide liberado en 12 horas es de aproximadamenFe un 50% a
alrededor de un 70%, o (v) la cantidad de analgésico opioide
liberado en 18 horas es superior a aproximadamente un 90%.
i

En ciertas modalidades, la cantidad de agente activo

(por ejemplo, analgésico opiocide) liberado de la fdrma de dosis
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es proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurrido de 8 a 24
horas, segin se mide mediante una disolucidén in vitro en un
Aparato 1 USP(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C y por lo menos! uno de lo
siguiente se presenta: (i) la cantidad de analgésico opioide
liberado en 2 horas es inferior a aproximadamente un 10%, (ii) la
cantidad de analgésico opioide liberado en 4 horas es de
aproximadamente un 20% a alrededor de un 30%, (iii) la cantidad
de analgésico opioide 1liberado en 8 horas es de aproximadamente
un 45% a alrededor de un 60%, (iv) la cantidad de analgésico
opioide 1liberado en 12 horas es de aproximadamente un 70% a
airededor' de un 90%, o (v) la cantidad de analgésico opioide
liberado en 18 horas es superior a aproximadamente un 95%.

En ciertas modalidades, la cantidad de aiente activo
(por ejemplo, analgésico opiocide) liberado de la fogma de dosis
es proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurrido de 8 a 24
horas, seglin se mide mediante una disolucidén in vitro en un
Aparato 1 USP(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas‘ (SGF) a 37°C y por lo menosi uno de lo
siguiente se presenta: (i) la cantidad de analgéiico opioide
liberado en 2 horas es inferior a aproximadamente un iS%, (ii) 1la
cantidad de analgésico opioide liberado en 4 horas es de
aproximadamente un 8% a alrededor de un 20%, (iii) la:cantidad de
analgésico opioide 1liberado en 8 horas es de aproxi&adamente un
20% a alrededor de un 50%, (iv) la cantidad de analgésico opiocide

liberado en 12 horas es de aproximadamente un 40% a alrededor de
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un 70%, (v) la cantidad de analgésico opioide liberado en 18
horas es superior a aproximadamente un 70%, o (vi) la cantidad de
analgésico opioide liberado en 24 horas es superior a

aproximadamente un 90%.
FORMAS DE DOSIS

En ciertas modalidades, se puede preparar el nficleo
mezélando en seco un material de liberacidén controlada, un agente
activo, y en forma opcional otros excipientes, y luego granulando
la mezcla hasta que se obtenga una granulacidén apropiada. Se
puede llevar a cabo el proceso mediante métodos de granulacidn en
seco o en himedo. Habitualmente, con una granulacidén en hiimedo,
se secan los granulos hiimedos en un secador de lecho fluidizado,
y se tamizan y muelen al tamafio apropiado. En forma habitual, se
mezclan los agentes lubricantes con la granulacién para obtener
la formulacidén final del nicleo.

Una lista no 1limitante de materiales de liberacidn
controlada que se  pueden seleccionar para incluir en una
formulacién de acuerdo a la presente invencién incluye materiales
hidr6filos e hidrdfobos tales como polimeros de ‘1iberaci6n
sostenida, gomas, resinas acrilicas, materiales derivados de
proteina, ceras, lacas, Yy aceites tales como aceite de castor
hidrogenado vy aceite +vegetal hidrogenado. En forma mas
especifica, los materiales de liberacidn controlada pueden ser,

por ejemplo, alquilcelulosas tales como etilcelulosa, ﬁolimeros Yy

!
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Se considera que el 6xido de polietileno tiene qn peso
molecular aproximado de 1.000.000 cuando una solucidén acuosa al
2% (en peso) del PEO usando un viscosimetro Brookfield Modelo
RVF, husillo N° 1, a 10 rpm, a 25°C, muestra un rango de
viscosidad de 400 a 800 mPas-s (cP).

Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso
molecular aproximado de 2.000.000 cuando una solucidn aQuosa al
2% (en peso) del PEO usando un viscosimetro Brookfield Modelo
RVF, husillo N° 3, a 10 rpm, a 25°C, muestra un réngo de
viscosidad de 2000 a 4000 mPas-s (cP).

Se considera que el 6xido de polietileno tiene:un peso
molecular aproximado de 4.000.000 cuando una solucidn aﬁuosa al
1% (en peso) del o6xido de polietileno usando un viscosimetro
Brookfield Modelo RVF, husillo N° 2, a 2 rpm, a 25°C, méestra un
rango de viscosidad de 1650 a 5500 mPas-s (cP). :

Se considera que el 6xido de polietileno tiené un peso
molecular aproximado de 5.000.000 cuando una solucidn acuosa al
1% (en peso) del 6xido de polietileno usando un viécosimetro
Brookfield Modelo RVF, husillo N° 2, a 2 rpm, a 25°C, ﬁuestra un
rango de viscosidad de 5500 a 7500 mPas-s (cP). |

Se considera que el 6xido de polietileno tieﬁe un peso
molecular aproximado de 7.000.000 cuando una solucidn acucsa al
1% (en peso) del o6xido de polietileno usando un viscosimetro
Brookfield Modelo RVF, husillo N° 2, a 2 rpm, a 25°C, muestra un

rango de viscosidad de 7500 a 10.000 mPas-s (cP).
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Se considera que el o6xido de polietileno tiene un peso

molecular aproximado de 8.000.000 cuando una solucidn acuosa al
1% (en peso) del 6xido de polietileno usando un viscosimetro
Brookfield Modelo RVF, husillo N° 2, a 2 rpm, a 25°C, muestra un
rango de viscosidad de 10.000 a 15.000 mPas-s (cP).

Con respecto a los Oxidos de polietileno de peso
molecular mas bajo, se considera que el &éxido de polietileno
tiene un peso molecular aproximado de 100.000 cuando una solucidn
acuosa al 5% (en peso) de &xido de polietileno usando un
viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo N° 1, a 50 rpm, a
25°C, muestra un rango de vigcosidad de 30 a 50 mPas-s (cP).

Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso
molecular aproximado de 900.000 cuando una solucidn acuosa al 5%
(en peso) de &6xido de polietileno wusando un vis@osimetro
Brookfield Modelo RVF, husillo N° 2, a 2 rpm, a 25°C, muestra un

rango de viscosidad de 8800 a 17600 mPas-s (cP). [

FORMAS DE DOSIS RECUBIERTAS POR COMPRESION
. En modalidades que wutilizan el recubrimiento por
compresién, se prefiere que todos o parte de los e#cipientes
farmacéuticamente aceptables en el recubrimiento i@partan la
suficiente compresibilidad como para proporcionar un producto
farmacéuticamente aceptable. El1 recubrimiento por :compresién

sobre el nicleo pre-moldeado depende en parte de las

caracteristicas individuales de los excipientes seleccionados y

s
!
|
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el agente activo, por ejemplo, en términos de solubilidad de
polimeros, fluidez, temperatura de transicidn vitrea, etc.

Se pueden preparar las formas de dosis recubiertas por
compresidén, por ejemplo, wutilizando un nicleo prefébricado o
preparando un nicleo (por ejemplo, por compresién) antes del
recubrimiento. Se puede preparar el nlcleo interno granulando en
hiimedo o en seco el agente activo junto con los excipientes
farmacéuticamente aceptables; secando luego y moliendo segfin sea
necesario para obtener un granulado, agregando excipientes
extragranulares opcionales y/o agente activo mientras se mezcla
debidamente, agregando un lubricante en caso necesario, Y
comprimiendo el granulado con una prensa de tabletas. El1 nicleo
comprimido resultante puede ser opcionaimente recubierto con un

recubrimiento funcional o un recubrimiento de pelicula antes del

recubrimiento por compresidn.
)

Se puede preparar la mezcla para el recubrimiento por

compresidn mediante un proceso similar que para la mezcla para ‘el

]

nlicleo que utiliza cualquiera de los materiales de liberacidén
|
controlada divulgados anteriormente. De preferencia, el

recubrimiento por compresidn incluye &xido dé polietileno. Se

puede recubrir el nlcleo con la mezcla mediante compresidén. La

, .
compresidn del nilcleo y/o el recubrimiento puede utilizar una
i

prensa giratoria Killion o Fette con una fuerza de compresién,

+

por ejemplo, de aproximadamente 1 a alrededor de 20 kilonewtons.

!
En ciertas modalidades, se puede utilizar una prensa
|

Manestry Dry-Cota (por ejemplo, Modelo 900).}Este aparato esta
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compuesto por dos prensas de tabletas interconectadas una al lado
de la otra donde se fabrica el nlcleo en una prensa y luego se
transfiere mecdnicamente a la siguiente prensa para el
recubrimiento por compresidén. Cada prensa tiene un mecanismo de
alimentacidén de polvo independiente de modo que se carga la
mezcla del nicleo en una maquina, y se carga la mezcla para el
recubrimiento en la otra mAgquina. Los brazos de transferencia
mecdnica giran entre las mdquinas para retirar los nlGcleos de la
prensa para nicleos vy transferirlos a la prensa para el
recubrimiento. Otras prensas que se pueden usar para preparar las
formas de dosis de la presente invencidn incluyen Elizabeth Hata
HT-AP44-MSU-C, Killian RLUD, y Fette PT 4090, cada una de las
cuales tiene un sistema de alimentacidn dual para la mezcla del
recubrimiento y los nGcleos prefabricados. El uso de estas
prensas permite lograr mdltiples capas de recubrimiento por
compresidén reciclando las tabletas que ya han sido recubiertas
por compresidn. Todas estas prensas tienen mecanismos para
centrar la tableta dentro de la mezcla de recubrimiento tanto
vertical como horizontalmente.

En ciertas modalidades, el recubrimiento por compresién
no es aplicado al mismo espesor en todos los puntos alrededor del
nicleo interno, pero en vez de ello se aplica en diferentes
espesores alrededor del nlcleo interno. Las éyeas mas delgadas
del recubrimiento producirdn A&reas de la ;forma de dosis

|

comprimida que liberardn farmaco desde el nidcleo interno en forma
]

mds répida que las otras A&areas. Se puede lograr esto en forma
|

)
!
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simple, por ejemplo, haciendo que el niicleo al cual se esté
aplicando el recubrimiento por compresién no esté centrado en 1la
prensa al momento del recubrimiento.

En ciertas modalidades, se puede sobrecubrir mds la
forma de dosis recubierta por compresidén con un material de
recubrimiento hidrdéfobo o entérico. En otras modalidades, se
pueden recubrir las formas de dosis recubiertas por compresidn
con un recubrimiento hidréfilo ademds de o en vez del
recubrimiento hidréfobo o entérico.

En otras modalidades méds, se puede aplicar una capa
opcional (por ejemplo, hidréfoba, hidréfila o entérica) en forma
alternativa o adicional como una capa intermedia entre el ntcleo

v el recubrimiento por compresidn. .

AGENTES ACTIVOS

l

Los analgésicos opioides 1Gtiles en la presente
invencién incluyen, pero no estédn limitados a, alfentanilo,
alilprodina, alfaprodina, anileridina, v bencilmorfina,

becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina,

desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona,

dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona,
eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina,

etonitaceno, etorfina, dihidroetorfina, fentanﬂlo y derivados,
|

hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
f
|
i
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ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, - lofentanil,
meperidina, meptacinol, metazocina, metadona, metopdn, morfina,
mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona, opia, oxicodona,
oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano,
fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptacina,
promedol, properidina, propoxifeno, sufentanil, tilidina,
tramadol, sales, complejos (por ejemplo, con una ciclodextrina),
estereoisdmeros, éteres, ésteres, hidratos, solvatos
farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.

De preferencia, el analgésico opioide es seleccionado

del grupo compuesto por codeina, hidrocodona, hidromorfona,
morfina, oxicodona, oximorfona, tramadol, sales, complejos,
estereoisdmeros, éteres, ésteres, hidratos, solvatos

farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.

En ciertas modalidades, el analgésico opioide es
seleccionado del grupo compuesto por hidrocodona, sales,
complejos, estereoisdmeros, éteres, ésteres, hidra%os, solvatos
farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.

Los opiocides usados de acuerdo a la prese?te invencidn
pueden contener uno o mids centros asimétricos y puedén dar origen
a enantiémeros, diaesteredmeros, u otras formas
estereoisoméricas. La presente invencidn pretende abﬁrcar también
el uso de todas estas posibles formas asi como sus formas

racémicas y resueltas y composiciones de las mismas. Cuando los

compuestos descritos en la presente contienen enlaces dobles

4
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olefinicos u otros centros de asimetria geométricaL se pretende
incluir isémeros geométricos tanto E como Z. Todos los tautdmeros
estdn destinados a ser abarcados también por la presente
invencidn.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
no estdn limitadas a, sales de A&cidos inorgénicos tales como
clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato y similares; sales de
dcidos organicos tales como formato, acetato, trifluoroacetato,
maleato, tartrato v similares; sulfonatos tales como
metanosulfonato,  bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, v
similares; sales de aminodcidos tales como arginato, asparginato,
glutamato y similares; sales metdlicas tales como sal de sodio,
sal de potasio, sal de cesio y similares; metales alcalinotérreos
tales como sal de calcio, sal de magnesio y similares; y sales de

I
aminas orgdnicas tales como sal de trietilamina, saltde piridina,
sal de picolina, sal de etanoclamina, sal de trieta?olamina, sal
de diciclohexilamina, sal de N,N'—dibenciletiiendiamina y
similares. i

En forma adicional, los agentes activos que no sean
analgésicos opioides que son potencialmente objeto de abuso
pueden ser usados de acuerdo a la presente invencién. Dichos
agentes incluyen, por ejemplo, tranguilizantes, depresivos del
SNC, estimulantes del SNC, sedantes, hipnéticoé, Lestimulantes
(incluyendo supresores del apetito tales como
fenilpropanoclamina), y cannabinoides, entre otros. gn forma méas

especifica, se puede seleccionar el agente activo de’barbitﬁricos

'
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tales como fencbarbital, secobarbital, pentobarbital,

butabarbital, talbutal, aprobarbital, mefobarbital, butalbital,
sales farmacéuticamente de los mismos, Yy similares;
benzodiacepinas tales como diazepam, clordiazepoxida, alpra;olam,
triazolam, estazolam, clonazepam, flunitrazepam, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y similares;
estimulantes tales como gammahidroxibutirato, dextroanfetamina,
metilfenidato, sibutramina, metilenodioximetanfetamina, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y similares; .otros
agentes tales como marinol, meprobamato y carisoprodol; y todas
las sales, complejos, estereoisdmeros, éteres, ésteres, hidratos,
solvatos farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.
En otras modalidades, se pueden usar otros agentes
terapéuticamente activos de acuerdo a la presente invencidn, vya
sea s0los o bien en combinacidén con opioides. Ejemplos de dichos
agentes terapéuticamente eficaces incluyen antihistaminas (por
ejemplo, dimenhidrinato, difenhidramina, clorfeniramiqa y maleato
de dexclorfeniramina), agentes antiinflamatorios no lkesteroideos

(por ejemplo, naproxeno, diclofenaco, indometacina, dibuprofeno,
1

sulindaco, inhibidores de la Cox-2), acetaminofeno, antieméticos
(por ejemplo, metoclopramida, metilnaltrexona), antiepilépticos

(por ejemplo, fenitoina, meprobamato vy nitrazepam),

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

nicardipina), agentes antitusivos y expectorantes, an;iasméticos

(por ejemplo, teofilina), antidcidos, antiespasmédicos (por
l

ejemplo, atropina, escopolamina), antidiabéticos (por ejemplo,
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insulina), diuréticos (por ejemplo, acido etacrinico,
4

bendroflutiazida), antihipotensivos (por ejemplo, propranolol,
’ {
clonidina), antihipertensivos (por ejemplo, clonidina,
metildopa) , broncodilatadores (por ejemplo, ; albuterol),
esteroideé (por ejemplo, hidrocortisona, tFiamcindlona,
prednisona), antibidticos (por ejemplo, t?traciclina),
antihemorroidales, sicotrdépicos, antidiarreicos, |Imucoliticos,
descongestionantes (por ejemplo, pseudoefedrina)/, laxantes,
vitaminas, y las sales, complejos, estereoisémeros, éteres,
ésteres, hidratos, solvatos farmacéuticamente adeptables, Yy

|
mezclas de los mismos.

!
MODALIDADES CON HIDROCODONA i

1

Las formas de dosis orales de liberacidn controlada de
la presente invencioén incluyen, - de preferencia, de
aproximadamente 0,5 mg a alrededor de 1250 mg de hidrocodona o
una cantidad equivalente de una sal farmacéuticamente éceptable
de la misma. En otras modalidades, las formas de dosis contienen
de aproximadamente 2 mg a alrededor de 200 mg de hidrocodona o}

1
una cantidad equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable

i

de la misma, o de alrededor de 16 mg a aproximadamenﬁe 120 mg de

hidrocodona o una cantidad equivalente de i una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. En ciertaslmodalidades

preferidas, la forma de dosis contiene aproximadam?nte 20 mg,

alrededor de 30 mg, aproximadamente 40 mg, alrededor de 60 mg,
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flubiprofeno, fenoprofeno, flubufeno, ketoprofeno} indoprofeno,
piroprofeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno,
trioxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, &cido triaprofénico,
fluprofeno, &cido bucldxico, indometacina, sulindaco, tolmetina,
zomepirac, tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazaco,
clidanaco, oxpinac, &cido mefendmico, &cido meclofendmico, &cido
flufendmico, &cido niflamico, &cido tolfendmico, diflurisal,
flufenisal, piroxicam, sudoxicam o isoxicam, vy las sales,
complejos estereoisdmeros, éteres, ésteres, hidratos, solvatos
farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos. Asimismo,
dichos agentes antiinflamatorios no esteroideos incluyen
inhibidores de la ciclooxigenasa tales como celecoxib, melokicam,
nabumetona, nimesulida y las sales, complejos estereoisdmeros,
éteres, ésteres, hidratos, solvatos farmacéuticamente aceptables,
y mezclas de los mismos.

Otros farmacos adicionales que se pueden formular
conjuntamente con la hidrocodona incluyen antagonistas del

receptor NMDA tales como dextrorfano, dextrometorfano, 3-(1-

naftalenil)-5- (fosfonometil) -L-fenilalanina, 3-(l-naftalenil) -5-
(fosfonometil) -DL-fenilalanina, 1-(3,5-dimetilfenil) naftaleno,
2-(3,5-dimetilfenil) naftaleno, &cido 2SR,4RS-4-(((l1H-tetrazol-5-

il)metil)oxi piperidina-2-carboxilico, &cido 2SR,4RS-4-((((1H-
tetrazol-5-il) metil)oxi)metil) piperidina-2-carboxilico, &cido E
vy Z 2SR-4-(0-(1H-tetrazol-5-il) metil) gquetoximino) pieridina-2-
cérboxilico, dcido 2SR,4RS-4-((lH-tetrazol-5-il)tic) piperidina-

2-carboxilico, acido 2SR, 4RS-4- ( (1H-tetrazol-5-il)
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tio)piperidina-2-carboxilico, A&cido 28R,4RS-4-(§—mercapto- 1H-

tetrazol-1-il) piperidina-2- carboxilico, &cido 2SR,4RS-4-(5-
mercapto-2H-tetrazol-2-il) piperidina—2—carboxilico, acido
2SR, 4RS-4- (5-mercapto-1H-tetrazol-1-il) piperidina-2-carboxilico,
acido 28R, 4RS-4- (5-mercapto-2H-tetrazol-2-il) piperidina-2-
carboxilico, acido 28R,4RS-4—(((1ﬁ-tetrazol—5—i1)
tio)metil)piperidina-2-carboxilico, &cido 2SR,4RS-4-((5-mercapto-
1H-tetrazol-1-1il1) metil) piridina 2-carboxilico, &cido 2SR,4RS-4-
((5-mercapto-2H- tetrazol-2-il) metil)piperidina-2-carboxilico, y
las sales, complequ estereoisdédmeros, éteres, ésteres, hidratos,
solvatos farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.

Otros farmacos adecuados gue se puedeh incluir en las
formas de dosis de hidrocodona de la presente invencidén incluyen
acetaminofeno y aspirina.

En modalidades preferidas, las formulaciones de
hidrocodona de 1la presente invencién son adecuadas para la
administracidén una vez al dia y proporcionan un berfil plasmatico
relativamente plano, lo que significa que el ni%el plasmatico de
la hidrocodona proporciona una relacidn i de Cs4/ Crax de
aproximadamente 0,55 a alrededor de 1,0 ! después de 1la
administracién. En ciertas modalidades, la relaFién de Cz4/Cnax €s
de aproximadamente 0,55 a alrededor de 0,85, de aproximadamente
0,55 a alrededor de 0,75 o de aproximadamente 0260 a alrededor de
0,70 después de la administracidén de la forma d? dosis.

En modalidades preferidas, las ]formulaciones de

. . 2 N
hidrocodona de la presente invencidén proporcionan un T (h) de

|
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hidrocodona de aproximadamente 4 a alrededor de io horas después
de la administracidén. En ciertas modalidades, e# Toax (h) es de
aproximadamente 6 a alrededor de 12 horas, aproximadamente 8 a
alrededor de 10 horas, aproximadamente 4 a alrededor de 10 horas,
aproximadamente 8 a alrededor de 14 horas, o aproximadamente 14 a
alrededor de 20 horas después de la administracidn de la forma de
dosis.

En otras modalidades mds, wuna forma de dosis de
liberacidén controlada sdélida de la presente invencidén proporciona
una AUC (ng*h/mL) después de la administracidén de aproximadamente
200 a 450 o aproximadamente 250 a alrédedor de 400 por cada 20 mg
de hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
incluida en la forma de dosis.

En ciertas modalidades, una forma de dosis de
liberacidén controlada sélida que contiene 20 mg, de hidrocodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de 1la mism% proporciona una
AUC (ng*h/mL) después de la administracidn de a?roximadamente 200
a alrededor de 450, aproximadamente 250 a alrededor de 400,

aproximadamente 275 a alrededor de 350, aproximadamente 300 a 330
|
o alrededor de 280 a aproximadamente 320.
j
En ciertas modalidades, una forma de dosis de

|
liberacidn controlada sélida que contiene 120 mg de hidrocodona o
. . .
una sal farmacéuticamente aceptable de la mlspa proporciona una
AUC (ng*h/mL) después de la administracidn de aproximadamente
l .

1000 a alrededor de 3000, aproximadamente 1500 a alrededor de
1

2400, aproximadamente 1700 a alrededor de 2200, aproximadamente
I
i
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1800 a alrededor de 2100 o aproximadamente 1900 a alrededor de
2100.

En otras modalidades, una forma de dosis de liberacidén
controlada sdélida de la presente invencidn proporciona una Crax
(ng/mL) después de la administracién de aproximadamente 5 a
alrededor de 40, aproximadamente 10 a alrededor de 30 por cada 20
mg de hidrocodona incluidos en la forma de dosis.

En ciertas modalidades, una forma de dosis de
liberacién controlada sdlida que contiene 20 mg de hidrocodona o
una sal farmacéuficamente aceptable de la misma proporciona una
Cnax (ng/mL) después de la administracidén de aproximadamente 5 a
alrededor de 40, aproximadamente 10 a alrededor de 30,
aproximadamente 12 a alrededor de 25, aproximadamente 14 a
alrededor de 18 o aproximadamente 12 a alrededor de 17.

En ciertas modalidades, una forma de dosis de
liberacidn controlada sélida que contiene 120 mg de hidrocodona o
una sal ‘farmacéuticamente aceptable de la misma proporciona una
Cnax (ng/mL) después de la administracidén de aproximadamente 30 a
alrededor de 120, aproximadamente 60 a alrédedor de 180,
aproximadamente 100 a alrededor de 160, aproximadamente 110 a
alrededor de 150 o aproximadamente 100 a alrededor de 140.

En cilertas modalidades, una forma de dosis de
liberacién controlada sbélida de la presente invencidén proporciona
un Tmax (h) de hidrocodona después de 1la administracién de
aproximadamente 7 a alrededor de 22 horas, de 10 a

aproximadamente 20, de alrededor de 12 a aproximadamente 18, de
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alrededor de 13 a aproximadamente 17 o de alrededor de 14 a
aproximadamente 16. |

En otras modalidades, una forma de dosis de liberacidn
controlada sbélida de la presente invencidén proporciona una Tij
(h) de hidrocodona después de la administracién de
aproximadamente 5 a alrededor de 10, de aproximadamente 6 a
alrededor de 9, de aproximadamente 7 a alrededor de 8.

En otras modalidades, una forma de dosis de liberacidn
controlada sélida de la presente invencidn proporciong un Tiag (h)
de hidrocodona después de la administracidén de aproximadamente
0,01 a alrededor de 0,2, de aproximadamente 0,1 a alrededor de
0,18, de aproximadamente 0,3 a alrededor de 0,17 o de
aproximadamente 0,06 a alrededor de 0,15.

En otras modalidades, una forma de dosis de liberacidn
controlada - sdélida de 1la presente invencidn proporciona una
relacién de C.4/Cnax de hidrocodona de aproximadaﬁente 0,2 a
alrededor de 0,8, de aproximadamente 0,3 a alrededor|de 0,7 o de
aproximadamente 0,4 a alrededor de 0,6.

En ciertas modalidades, se logran cualquiera o todos
los pardmetros in vivo promedio anteriores después de 1la
administracidn en ayunas.

En ciertas modalidades, la AUC media (ng*h/mL) de
hidrocodona después de la administracidn con alimentos es
inferior a un 20% mas alta, inferior a un 16% mas alta o inferior
a un 12% méds alta que la AUC (ng*h/mL) de hidrocodona después de

la administracidén en ayunas.
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En ciertas wmodalidades, la Cpax media  (ng/mL) de
|
hidrocodona después de la administracién con alimentos es
inferior a un 80% mds alto, inferior a un 70% mds alto o inferioxr
a un 60% mias alto que la Cpx de hidrocodona después de la
administracidén en ayunas.

En ciertas modalidades, el Tmax (h) medio de hidrocodona
después de la administracidn con alimentos estéd dentrb de un 25%,
dentro de un 20% o dentro de un 15% del Tmx de hidrocodona
después de la administracidén en ayunas.

En ciertas modalidades, la T2 (h) media de 1la
hidrocodona después de 1la administracidén con alimentos esté
dentro de un 8%, dentro de un 5% o dentro de un 2% de la Ti,;
después de la administracidén en ayunas. '

En ciertas modalidades, el Tiag promedio de 1la
hidrocodona después de la administracién con alimentos es
inferior a un 150% méds alto, inferior a un 125% mds alto o
inferior a un 100% mads alto que la Ty después de la
administracidén en ayunas.

En ciertas modalidades, se logran cualquiera o todos
los parédmetros in vivo anteriores después de 'uﬁa primera

|
administracién de la forma de dosis a un sujeto, paciente o
|

sujeto saludable humano (datos individuales) o una qulacién de
sujetos, pacientes o sujetos saludables humancs (datos @edios).
En cilertas modalidades, se logran cualquiera o todos

1
los parédmetros in vivo anteriores después de una administracidn

. . . . | .
en estado estacionario de la forma de dosis a un sujeto, paciente
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o sujeto saludable humano o una poblacidén de sujetos, pacientes o

sujetos saludables humanos.
FORMULACIONES CURADAS

En ciertas modalidades, un proceso de la presente
invencién comprende también la etapa de curar la forma de dosis
final.

En el caso de modalidades gue comprenden‘ 6xido de
polietileno en una formulacidén de liberacidén controlada, la etapa
de curado puede comprender al menos parcialmente derretir el
6xido de polietileno en la formulacidén. En ciertas modalidades,
por lo menos aproximadamente un 20% o al menos alrededor de un
30% del 6xido de polietileno en la formulacidn se dérrite. De
preferencia, por lo menos aproximadamente un 40%, o al menos
alrededor de un 50%, o por lo menos aproximadamente un‘60%, o al

|
menos alrededor de un 75%, o por lo menos aproximadamente un 90%
del 6xido de polietileno en la formulacién se derrite durante la
etapa de curado. En una modalidad preferida, aproximad;mente un
100% del 6xido de polietileno se derrite. !

En otras modalidades, 1la etapa de curado Eomprende
someter la formulacién a una temperatura elevada por un cierto
periodo de tiempo. En dichas modalidades, 1la temperatura de
curado es por lo menos tan alta como la temperatura de

reblandecimiento del 6xido de polietileno. De acuerdo & ciertas

modalidades, 1la temperatura de curado es de por lo menos
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alrededor de 60°C, al menos alrededor de 62°C, #luctﬁa entre
aproximadamente 62°C y alrededor de 90°C, entre aproximadamente
62°C v alrededor de 85°C, entre aproximadamente 62°C y alrededor
de 80°C, entre aproximadamente 65°C y alrededor de 90°C, entre
aproximadamente 65°C y alrededor de 85°C, o entre aproximadamente
65°C y alrededor de 80°C. La temperatura de curado fluctda, de
preferencia, entre aproximadamente 68°C y alrededor de 90°C,
entre aproximadamente 68°C y alrededor de 85°C, entre
aproximadamente 68°C y alrededor de 80°C, entre aproximadamente
70°C y alrededor de 90°C, entre aproximadamente 70°C y alrededor
de 85°C, entre aproximadamente 70°C y alrededor de 80°C, entre
aproximadamente 72°C y alrededor de 90°C, entre aproximadamente
72°C y alrededor de 85°C o entre aproximadamente 72°C y alrededor
de 80°C. La temperatura de curado puede ser de por lo menos
aproximadamente 60°C, al menos alrededor de 62°C, inferior a
aproximadamente 90°C o inferior al alrededor de 80°C. De
preferencia, fluctda entre aproximadamente 62°C 'y alrededor de
72°C o entre aproximadamente 68°C vy alrededor de 72°C. De

|

preferencia, la temperatura de curado es por lo! menos tan alta
|
como el limite inferior del rango de temperatura de

reblandecimiento del ©6xido de polietileno, o de al menos
}

aproximadamente 62°C, o por lo menos alrededor de' 68°C. Con mayor
|

preferencia, la temperatura de curado estd dentro del rango de
}
temperatura de reblandecimiento del &xido de poliFtileno, o es de

al menos aproximadamente 70°C. En otras todalidades, la
L

temperatura de curado es al menos tan alta icomo el limite
|

|
59



superior del rango de temperatura de reblandecimiegto del &xido
de polietileno, o de por lo menos alrededor de 7é°c. En otras
modalidades, la temperatura de curado es méds alta que el limite
superior del rango de temperatura de reblandecimiento del &xido
de polietileno, o de por lo menos aproximadamente 75°C, o de al
menos alrededor de 80°C.

En ‘las modalidades donde la etapa de curado implica
someter la formulacidén a una temperatura elevada por un cierto
periodo de tiempo, este periodo de tiempo es denominado en
adelante en la presente como tiempo de curado. Para la medicidn
del tiempo de curado, se definen un tiempo de inicio y un tiempo
final de la etapa de curado. Para los propdsitos de la presente
invencidén, se define el punto de inicio de la etapa de curado
como el punto de tiempo en el cual se alcanza la temperatura de
curado.

En ciertas modalidades, el perfil dé temperatura
durante la etapa de curado muestra una forma tipo ﬁeseta entre el

!

punto de inicio y el punto de término del curado. En dichas
|

modalidades, se define el punto de término de la ?tapa de curado
como el punto de tiempo en el cual se detiene o por lo menos se
reduce el calentamiento, por ejemplo, terminando o reduciendo el
calentamiento y/o empezando una etapa de, enfriamiento
subsiguiente, y la temperatura disminuye posteriormente a por
debajo de la temperatura de curado en mads de aproximadamente
10°C, y/o por debajo del limite inferior del rango de temperatura
de reblandecimiento del 6xido de polietileno, por ejemplo, por
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debajo de‘aproximadamente 62°C. Cuando se alcanza Ha temperatura
de curado y se inicia, por consiguiente, la etaﬁa de curado,
pueden presentarse desviaciones de la temperatura de curado en el
curso de la etapa de curado. Se toleran dichas desviaciones
siempre que no excedan un valor de alrededor de + 10°C, de
preferencia, de aproximadamente + 6°C, y con mayor preferencia,
de alrededor de + 3°C. Por ejemplo, si se ha de mantener una
temperatura de curado de por lo menos aproximadamente 75°C, la
temperatura medida puede aumentar temporalmente a un valor de
alrededor de 85°C, a aproximadamente 81°C, o a alrededor de 78°C,
y la temperatura medida puede disminuir también temporalmente a
un valor de alrededor de 65°C, aproximadamente 69°C o alrededor
de 72°C. En el caso de una disminucidén mayor de la temperatura
y/o en el caso de que la temperatura disminuya por debajo del
limite inferior del rango de temperatura de reblandecimiento del
6xido de polietileno, por ejemplo, a menos de aproximadamente
62°C, se descontintia la etapa de curado, es decir, se alcanza un
punto de término. Se puede reiniciar el curado alcanzando
nuevamente la temperatura de ﬁurado. ‘ |

En otras modalidades, el perfil de temper%tura durante

l

la etapa de curado muestra una forma parabdlica o triangular

entre el punto de inicio y el punto de término del| curado. Esto
significa que después del punto de inicio, es decirt el punto de
tiempo cuando se alcanza la temperatura de curado, la temperatura

aumenta méds para alcanzar un méximo y luego disminuye. En dichas

modalidades, se define el punto de término de la etapa de curado
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como el punto‘de tiempo en el cual la temperatura dishinuye por
debajo de la temperatura de curado. |

Dependiendo del aparato usado para el curadol(es decir,
el dispositivo de curado) , se pueden medir diferentes
temperaturas dentro del dispositivo de curado para caracterizar
la temperatura de curado.

En ciertas modalidades, la etapa de curado puede tener
lugar en un horno. En tales modalidades, se mide la temperatura
dentro del horno. En base a ello, cuando la etapa de curado se
realiza en un horno, se define la temperatura de curado como la
temperatura interna meta del horno y se define el punto de inicio
de la etapa de curado como el punto de tiempo ' cuando la
temperatura interna del horno alcanza la temperatura de curado.
Se define el punto de término de la etapa de curado como 1) el

punto de tiempo cuando se detiene o por lo menos de reduce el
l

calentamiento y la temperatura dentro del hornq desciende
posteriormente por debajo de la temperatura de curadd en mas de
aproximadamente 10°C y/o por debajo del limite inferior del rango

de temperatura de reblandecimiento del &xido de poﬂietileno de

|
peso molecular alto, por ejemplo, por debajo de aproximadamente

i

62°C, en un perfil de temperatura tipo meseta o (2)‘el punto de
J

tiempo cuando la temperatura dentro del horno d%sciende por
debajo de la temperatura de curado en un perfil de]temperatura
parabdlico o triangular. De preferencia, la etapa de curado se

inicia cuando la temperatura dentro del horno 'alcanza una

|
temperatura de curado de por lo menos aproximadamenté 62°C, de al

l
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menos alrededor de 68°C, de por lo menos aproximadamente 70°C, de
al menos alrededor de 72°C o de por lo menos aproximadamente
75°C. En modalidades preferidas, el perfil de temperatura durante
la etapa de curado muestra una forma tipo meseta, donde la
temperatura de curado, es decir, la temperatura interna del
horno, es de por lo menos aproximadamente 68°C, de alrededor de
70°C, de aproximadamente 72°C, de alrededor de 73°C, o se
encuentra en una rango de aproximadamente 70°C a alrededor de

75°C, y el tiempo de curado fluctta, de preferencia, entre

aproximadamente 30 minutos y alrededor de 20 horas, de
aproximadamente 30 minutos a alrededor de 15 - horas, de
aproximadamente 30 minutos a alrededor de 4 horas, o de

aproximadamente 30 minutos a alrededor de 2 horas.. En ciertas
modalidades, el tiempo de curado fluctlia entre aproximadamente 30
minutos y alrededor de 90 minutos.

En otras modalidades, el curado tiene lugar en
dispositivos de curado que son calentados por un flujo de aire y
comprenden un suministro de aire calentado (entrada) y un escape,
por ejemplo, un bombo de recubrimiento o lecho fluidizado. Dichos
dispositivos de curado serdn denominados en adelante dispositivos
de curado por conveccidén. En dichos dispositivos de curado, es
posible medir la temperatura del aire de entrada, es decir, la
temperatura del aire calentado que entra al dispositivo de curado
por conveccién y/o la temperatura de aire de escape, es decir, la
temperatura del aire que sale del dispositivo de curado por

conveccidén. Asimismo, eées posible determinar o al menos calcular
r
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g
la temperatura de las formulaciones dentro del dispgsitivo de
curado por conveccidén durante la etapa de curado, por ejemplo,
usando instrumentos de medicidén de temperatura infrarroja (tales
como pistola IR) o midiendo la temperatura usando una sonda de
temperatura gue se colocd dentro del dispositivo de curado cerca
de las formulaciones. En base a ello, cuando la etapa de curado
tiene lugar en un dispositivo de curado por conveccidn, se puede
definir la temperatura de curado y se puede medir el tiempo de
curado en la forma gque se explica a continuacién.

En una modalidad (método 1), se define la temperatura
de curado como la temperatura del aire de entrada meta y se
define el punto de inicio de la etapa de curado como el punto de
tiempo cuando la temperatura del aire de entrada élcanza la
temperatura de curado. Se define el punto de término de la etapa
de curado como (1) el punto de tiempo cuando se detiene o por 1lo
menos se reduce el calentamiento y la temperatura del aire de
entrada desciende posteriormente por debajo de la temperatura de
curado en mas de aproximadamente 10°C y/o por debajo del limite
inferior del rango de temperatura de reblandecimiento! del o&xido
de polietileno de peso molecular alto, por ejemplo, por debajo de
alrededor de 62°C, en un perfil tipo meseta, o (2) el punto de
tiempo cuando la temperatura del aire de entrada desciende por
debajo de la temperatura de curado en un perfil de temperatura
parabdlico o triangular. De preferencia, la etapa de curado se
inicia de acuerdo al método 1, cuando la temperatura del aire de

entrada alcanza una temperatura de curado de por lo wmenos
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;
aproximadamente 62°C, al menos alrededor de 68°C,;por lo menos
aproximadamente 70°C, al menos alrededor de 72°C ofpor lo menos
aproximadamente 75°C. En una modalidad preferida, el perfil de
temperatura durante la etapa de curado muestra uma forma tipo
meseta, donde la temperatura de curado, es decir, la temperatura
del aire de entrada meta, es de preferencia, de por lo menos
aproximadamente 72°C, por ejemplo, de alrededor de 75°C, y el
tiempo de curado que se mide de acuerdo al método 1 fluctta, de
preferencia, entre aproximadamente 15 minutos y alrededor de 2
horas, por ejemplo, aproximadamente 30 minutos o alrededor de 1
hora.

En otra modalidad (método 2), se define la temperatura
de curado como la temperatura del aire de escape meta y se define
el punto de inicio de la etapa de curado como el punto de tiempo
cuando la temperatura del aire de escape alcanzé la temperatura
de curado. Se define el punto de término de la:etapa de curado

)

)
como (1) el punto de tiempo cuando se detiene o por lo menos se
!

reduce el calentamiento y la temperatura del: aire de escape
|

desciende posteriormente por debajo de la températura de curado

en mds de aproximadamente 10°C y/o por debajo del limite inferior

del rango de temperatura de reblandecimiento del ©&Oxido de
polietileno de peso molecular alto, por ejempio, por debajo de
alrededor de 62°C, en un perfil tipo meseta, b (2) el punto de
tiempo cuando la temperatura del aire de eséape desciende por

debajo de la temperatura de curado en un perfil de temperatura

parabdlico o triangular. De preferencia, 1la étapa de curado se
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inicia de acuerdo al método 2, cuando la temperatura del aire de

escape alcanza una temperatura de curado de por 1o menos
aproximadamente 62°C, de al menos alrededor de 68°C, de por lo
menos aproximadamente 70°C, de al menos alrededor de 72°C o de
por lo menos aproximadamente 75°C. En modalidades preferidas, el
perfil de temperatura durante la etapa de curado muestra una
forma tipo meseta, donde la temperatura de curado, es decir, la
temperatura del aire de escape meta, es de preferencia, de por lo
menos aproximadamente 68°C, de alrededor de 70°C o de por 1lo
menos aproximadamente 72°C, por ejemplo, la temperatura del aire
de escape meta es de aproximadamente 68°C, de alrededor de 70°C,
de aproximadamente 72°C, de aproximadamente 75°C o de alrededor
de 78°C, y el tiempo de curado que se mide de acuérdo al método 2
flucta, de preferencia, entre aproximadamenﬁe 1 minuto vy

alrededor de 2 horas o entre aproximadamente 5 minutos vy

|
alrededor de 90 minutos, por ejemplo, el tiempo,de curado es de
I

aproximadamente 5 minutos, de alrededor de 10 minutos, de
!

aproximadamente 15 minutos, de alrededor de i30 minutos, de
|

aproximadamente 60 minutos, de alrededor de' 70 minutos, de
|

aproximadamente 75 minutos o de alrededor de 9d minutos. En una

modalidad preferida, el tiempo de curado que sé mide de acuerdo
|

al método 2 fluctGa entre aproximadamente 15 mibutos y alrededor

)
de 1 hora. . :

|
En otra modalidad (método 3), se define la temperatura
!
de curado como la temperatura meta de las formulaciones y se

|
define el punto de inicio de la etapa de curado como el punto de
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|
tiempo cuando la temperatura de las formulaciones,! qﬁe seipuede
medir -por ejemplo, mediante una pistola IR} alcanza 1la
temperatura de curado. Se define el punto de término de la etapa
de curado como (1) el punto de tiempo cuando se detiene o por lo
menos se reduce el calentamiento vy la temperatura de las
formulaciones desciende posteriormente por debajo de la
temperatura de curado en mis de aproximadamente 10°C y/o por
debajo del 1limite inferior del rango de temperatura de
reblandecimiento del 6xido de polietileno de peso molecular alto,
por ejemplo, por debajo de alrededor de 62°C, en un perfil de
temperatura tipo meseta o (2) el punto de tiempo cuando la
temperatura de las formulaciones desciende por’ debajo de 1la
temperatura de curado en un perfil de temperatuga parabdlico o
;
triangular. De preferencia, la etapa de curado, se inicia de
acuerdo al método 3, cuando la temperatura de las formulaciones
alcanza una temperatura de curado de por 1lo menos‘aproximadamente

|
62°C, al menos alrededor de 68°C, de por lo menos aproximadamente

|

70°C, de al menos alrededor de 72°C o de' por lo menos
aproximadamente 75°C.

En otra modalidad mds (método 4), | se define 1la
temperatura de curado como la temperatura meta médida usando una
sonda de témperatura, como por ejemplo, un termgpar de alambre,

|
que se coloca dentro del dispositivo de curad? cerca de las
formulaciones, y se define el punto de inicio ;de 1la etapa de

curado como el punto de tiempo cuando la temperatura medida

mediante 1la sonda de temperatura alcanza 1a' temperatura de
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curado. Se define el punto de término de la etapa dé curado como
(1) el punto de tiempo cuando se detiene o por lo menos se reduce
el calentamiento y la temperatura medida mediante la sonda de
temperatura desciende posteriormente por debajo de la temperatura
de curado en mds de aproximadamente 10°C y/o por debajo del
limite inferior del rango de temperatura de reblandecimiento del
6xido de polietileno, por ejemplo, por debajo de alrededor de
62°C, en un perfil de temperatura tipo meseta, o (2) el punto de
tiempo cuando la temperatura medida wmediante 1la sonda de
temperatura desciende por debajo de la temperatura de curado en
un perfil de temperatura parabdlico o triangular. De preferencia,
la etapa de curado se 1inicia cuando 1la temperatura medida
mediante una sonda de temperatura registra una températura en el
dispositivo de curado de por lo menos aproximadamente 62°C, de al
menos alrededor de 68°C, de por lo menos aproximadamente 70°C, de
al menos alrededor de 72°C o de por lo menos aﬁroximadamente
75°C. En una modalidad preferida, el perfil de temperatura
durante la etapa de curado muestra una forma tipo meseta, donde
la temperatura de curado es de por lo menos aproxim;damente 68°C,
]

por ejemplo, de alrededor de 70°C, y el tiempo de curado gue se
mide de acuerdo al método 4 fluctta, de prefe;encia, entre
aproximadamente 15 minutos y alrededor de 2 %oras o de
aproximadamente 60 minutos o alrededor de 90 minutos.

81 el curado tiene lugar en un disposit%vo de curado

por conveccidén, se puede medir el tiempo de curado mediante

cualquiera de los métodos descritos anteriormente.
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En ciertas modalidades, se define 1la temperatura de

curado como un rango de temperatura meta, por ejemplo, se define
la temperatura de curado como un rango de temperatura del aire de
entrada meta o un rango de temperatura del aire de escape meta.
En dichas modalidades, se define el punto de inicio de la etapa
de curado como el punto de tiempo cuando se alcanéa el limite
inferior del rango de temperatura meta, y se define el punto de
término de la etapa de curado como el punto de tiempo cuando se
detiene o por lo menos se reduce el calentamiento, y la
temperatura desciende posteriormente por debajo' del 1limite
inferior del rango de temperatura meta en mé&s de aproximadamente
10°C y/o por debajo del limite inferior del rango de temperatura
de reblandecimiento del ©6xido de polietileno, por ejemplo, por
debajo de alrededor de 62°C.

El tiempo de curado, es decir, el periodo ae tiempo que
la formulacidén es sometida a la temperatura de curado, que puede,
por ejemplo, ser medido de acuerdo a los métodos descritos

|

anteriormente, es de por lo menos aproximadamente 1| minuto o de
al menos alrededor de 5 minutos. El tiempo de curadoﬁpuede variar
de aproximadamente 1 minuto a alrededor de 24 horas, de
aproximadamente 5 minutos a alrededor de 20  horas, de
aproximadamente 10 minutos a alrededor de 15| horas, de
aproximadamente 15 -minutos a alrededor de 10 horas, o de
aproximadamente 30 minutos a alrededor de 5 horas dependiendo de
la formulacidn especifica y la temperatura de curado¥ De acuerdo

a ciertas modalidades, el tiempo de curado varia de
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aproximadamente 15 minutos a alrededor de 30 minutos. De acuerdo
a otras modalidades, donde la temperatura de curado es de por lo
menos aproximadamente 60°C, de al menos alrededor de‘62°C, de por
lo menos aproximadamente 68°C, de al menos alrededor de 70°C, de
por lo menos aproximadamente 72°C o de al menos alrededor de
75°C, o varia de aproximadamente 62°C a alrededor de’de 85°C o de
aproximadamente 65°C a alrededor de 85°C, entonces el tiempo de
curado es, de preferencia, de por lo menos aproximadamente 15
minutos, de al menos alrededor de 30 minutos, de por lo menos
aproximadamente 60 minutos, de al menos alrededor de 75 minutos,
de por lo menos aproximadamente 90 minutos o de al menos
alrededor de 120 minutos. En modalidades preferidas, donde 1la
temperatura de curado es, por ejemplo, de por lo menos
aproximadamente 62°C, de al menos alrededor de 68°C; de por lo
menos aproximadamente 70°C, de al menos alrededor de 72°C o de
por lo menos aproximadamente 75°C, o fluctida entre
aproximadamente 62°C y alrededor de 80°C, entre aprdximadamente
65°C y alrededor de 80°C, entre aproximadamente 68°C1y alrededor
de 80°C, entre aproximadamente 70°C y alrededor de 86°C o entre

aproximadamente 72°C y alrededor de 80°C, entonces el tiempo de

. | '
curado es, de preferencia, de por lo menos aproximadamente 1

minuto, de al menos alrededor de 5 minutos, de por lo menos de
aproximadamente 10 minutos, de al menos alrededor de 15 minutos o
de por lo menos aproximadamente 30 minutos. én ciertas
modalidades, se puede escoger que el tiempo de curado sea tan

, . . |
corto como sea posible mientras se siga logrando el resultado

l
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deseado (por ejemplo, una mayor resistencia a l%s manipulaciones
indebidas). Por ejemplo, el tiempo de curado, de preferencia, no
excede aproximadamente 5 horas, no excede alrededor de 3 horas ni
excede aproximadamente 2 horas. De preferencia, el tiempo de
curado fluctia entre aproximadamente 1 minuto y alrededor de 5
horas, entre aproximadamente 5 minutos y alrededor de 3 horas,
entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 2 horas, o
entre aproximadamente 15 minutos y alrededor de 1 hora. Cualguier
combinacidén de las temperaturas de curado y los tiempos de curado
seglin se divulga en la presente estd dentro del alcance de la
presente invencidn.

En ciertas modalidades, se somete la composicidén solo a
la temperatura de curado hasta que el 6xido de polietileno en la
formulacién haya alcanzado su temperatura de reblandecimiento y/o
por lo menos se derrita parcialmente. En a&gunas de estas
modalidades, el tiempo de curado puede ser inferior a
aproximadamente 5 minutos, por ejemplo, el tiempé de curado puede
variar de superior a 0 minutos a alrededor de 3 horas, de
aproximadamente 1 minuto a alrededor de ;2 horas o de
aproximadamente 2 minutos a alrededor de 1 hora. Es posible el
curado instanténeo escogiendo un dispositivo! de curado que

permita un calentamiento instantdneo del 6xido de polietileno en

la formulacién a por lo menos su temperatura de reblandecimiento, -

de modo que el &xido de polietileno de peso molecular alto al
menos se derrita parcialmente. Dichos dispositivos de curado son,
por ejemplo, hornos microonda, dispositivos |de wultrasonido,

|
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aparato de irradiacién de luz como por ejemplo, aparato de
irradiacién UV, campos de ultra alta frecuencia (UHF) o cualquier
otro aparato conocido por el especialista en la materia.

El tamafio de la formulacidén puede determinar el tiempo
de curado requerido y la temperatura de curado para lograr la
resistencia deseada contra manipulaciones indebidas.

En ciertas modalidades, la etapa de curado conduce a
una disminucién en la densidad de la formulacidn, de manera que
la densidad de la formulacidn curada sea inferior a la densidad
de la formulacidn antes de la etapa de curado. De preferencia, la
densidad de la formulacidén curada en comparacidén con la densidad
de 1la formulacidén no curada disminuye en por lo menos
aproximadamente un 0,5%. Con mayor preferencia, la densidad de la
formulacién curada en comparacién con la densidad de la
formulacidén no curada disminuye en al menos alrededor de un 0, 7%,

en por lo menos aproximadamente un 0,8%, en al menos alrededor de

i
{

un 1,0%, en pof lo menos aproximadamente un 2,@% 0o e al menos
alrededor de un 2,5%.

En ciertas modalidades, se cura la forma de dosis de
liberacidn controlada sdélida a una temperatura de por lo menos el
punto de reblandecimiento del 6xido de polietileno durante al
menos 1 minuto, por lo menos 5 minutos o al menos; 15 minutos.

En otras modalidades, la forma de dosis de 1liberacidn
controlada sdélida se cura a una temperatura de |por lo menos el

punto de reblandecimiento  del 6xido de polietileno de

aproximadamente 1 minuto a alrededor de : 48 horas, de

72



i
aproximadamente 5 minutos a alrededor de 24 |horas, de
1

aproximadamente 15 minutos a alrededor Qe 1 hora o
aproximadamente 30 minutos. 1

Se puede curar 1la forma de dosis de 1liberacién
controlada sélida, por ejemplo, a una temperatura’de por lo menos
aproximadamente 60°C, de al menos alrededor de 65°C, de por lo
menos aproximadamente 70°C, de al menos alrededor de 75°C o a una

temperatura de aproximadamente 72°C

En modalidades alternativas, se puede c@rar la forma de
dosis de 1liberacidn controlada sélida a una temperatura de
aproximadamente 60°C a alrededoxr de 90°C, de aproximadamente 62°C
a alrededor de 72°C, de aproximadamente 65°C a alrededor de 85°C,
de aproximadamente 70°C a alrededor de 80°C, de Pproximadamente

75°C a alrededor de 80°C, de aproximadamente 70°C, a alrededor de

75°C. |

|
[
PROCEDIMIENTOS DE APLANAMIENTO

l

. . |
En ciertas modalidades, se pueden aplanar las formas de

l

dosis de la presente invencidén sin comprometer sustancialmente la
liberacidén controlada del activo o la integridad de la forma de

dosis. Se describe el aplanamiento en términos del espesor del

}
di&dmetro més pequefio de la configuracidn aplanada en comparacidn

|
con el espesor de diadmetro mas pequefio de la co?figuracién no

aplanada. Se expresa esta comparacidédn en % de espesor, en base a

. v . - ~ 1 ' ‘o2
(i) el espesor del diametro més pequefio de la configuracidén no
j
!
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aplanada cuando la configuracidén inicial no es esférica o (ii) el
espesor del didmetro cuando la configuracidn inicial es esférica.
Se puede medir el espesor usando un medidor de grosor (por
ejemplo, un medidor digital de espesor o un calibrador digital).
Se puede aplicar la fuerza de aplanamiento mediante cualquier
método posible. Para propdsitos de someter a prueba‘las formas de
dosis de la presente invenciédn, se puede usar una prensa de
banco estilo Carver (a menos que se especifique algo diferente)
para alcanzar el aplanamiento o espesor reducido previsto. De
acuerdo a ciertas modalidades de la invencién, el aplanamiento no
da como resultado la rotura de la forma de dosis en pedazos
separados; no obstante, pueden producirse marcas y fracturas en
los bordes.

En ciertas modalidades de la invencién,lse puede usar
un martillo para aplanar una forma de dosis. En dicho proceso,
los golpes de martillo se pueden aplicar manualmente desde una
direccidén sustancialmente normal respecto a la dimensidén de
espesor de la forma de dosis. Se describe el aplanamiento
entonces de la misma forma que se divulgd con anterioridad.

En otras modalidades, se puede medir el aﬁlanamiento en
relacidn con las pruebas de fesistencia a la rot%ra o dureza,
segin se describe en Remington's Pharmaceutical |[Sciences, 18%
edicién, 1990, Capitulo 89 "Oral Solid Dosage Forms" (Formas de
dosis sbélidas orales), péginas 1633 a 1665, usan@o el Aparato
Schleuniger. En dicha modalidad, se presiona la forma de dosis

entre un par de placas planas dispuestas en paralelo, de manera
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que la fuerza sea aplicada en forma sustancialmente normal
respecto a la dimensidén de espesor de la  forma de dosis
aplastando de esta manera la forma de dosis. Se puede describir
el aplanamiento de la forma de dosis en téLminos de % de
aplanamiento, en base al espesor de la dimensidén que se estéa
aplanando antes de realizar la prueba de resistencia a la rotura.
Se define la resistencia a la rotura (o dureza) como la fuerza en
la cual 1la forma de dosis sometida a prueba se rompe. Se
considera que las formas de dosis gue no se rompen, pero que se
deforman debido a la fuerza aplicada, son resiséeptes a la rotura
a esa fuerza determinada.

|

Otra prueba para cuantificar la resistencia de las
formas de dosis es la prueba de indentacidén usanéo un Analizador
de Textura, como por ejemplo, el Analizador de| Textura TA-XT2
(Texture Technologies Corp., 18 Fairview Road, Scarsdale, NY
10583) . En este método, se coloca una forma de dosis encima de un
soporte inoxidable con una superficie levemente Eéncava y dicha
forma de dosis es penetrada por la sonda Qescendente del
Analizador de Textura, como por ejemplo, una sonda de bola de
acero 1inoxidable de 1/8 pulgadas de diémetro Tg—sA. Antes de
comenzar la medicidén, se alinea la forma de dos&s directamente
por debajo de la sonda, de manera que la soqda descendente
penetre la tableta de manera pivotante, es decir, en el centro de
la forma de dosis y de manera que la fuerz; de 1la sonda

descendente se aplique en forma sustancialmente pérpendicular al

didmetro y sustancialmente en linea con el espesor de la forma de
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dosis. En primer lugar, la sonda del Analizador de Tektura
empieza a moverse hacia la muestra de la forma de dosis;a la
velocidad previa a la prueba. Cuando la sonda entra en comntacto
con la superficie de la forma de dosis y se alcanza la fuerza de
activacién fijada, 1la sonda continia su movimiento cpn la
velocidad de prueba y penetra en la forma de dosis. Para cada
profundidad de penetracién o distancia de la sonda, se mide la
fuerza correspondiente. Cuando la sonda ha alcanzado 1la
profundidad de penetracidén méxima deseada, cambia de direccidn y
retrocede a la velocidad posterior a la prueba, mientras se
realizan otras mediciones. Se define la fuerza de fractura como
la fuerza del primer maximo local que se alcanza en el diagrama
de fuerza/distancia correspondiente y se calcula usando por
ejemplo, el software de Analizador de Textura "Texture Expert
Exceed, Version 2.64 English".

Para los propdsitos de ciertas modalidadeé de la
presente_ invencién, el término “resistente a la rotura” se
refiere a formas de dosis que pueden por lo menos ser aplanadas
con una prensa de banco seglin se describid anteriormente sin
romperse a un espesor no superior a aproximadamente un 60%, de
preferencia, a un espesor no superior a alrededor de un 50%, con
mayor preferencia, a un espesor no superior a aproximadamente un
40%, con mayor preferencia afin, a un espesor no superior a
alrededor de un 30% y con la mayor preferencia, a un espesor no
superior a aproximadamente un 20%, un espesor de un 10% o un

espesor de un 5%.
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En ciertas modalidades, la cantidad de agente %ctivo
(por ejemplo, analgésico opioide) 1liberado en 0,5 hora ae una
forma de dosis aplanada se desvia no mds de aproximadamente 10
puntos porcentuales, 15 puntos ©porcentuales o 20 puntos
porcentuales de la cantidad liberada en 0,5 hora de una forma de
dosis no aplanada medida mediante una disolucidn in vitro en un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.
En modalidades alternativas, se puede aplanar ia forma
de dosis de liberacién controlada sélida sin romperse, donde el

espesor de la forma de dosis después del aplanamiento corresponde

a no mas de aproximadamente un 60% del espesor de la forma de

dosis antes del aplanamiento, a no mids de alrededor de un 50% del

espesor de la forma de dosis antes del aplanamiento, a ﬁo mas de
aproximadamente un 40% del espesor de la forma de dosisfantes del
aplanamiento, a no mads de alrededor de un 30% del espe%or de 1la
forma de dosis antes del aplanamiento o a nq: mas de
aproximadamente un 20% del espesor de la forma de dosisfantes del
aplanamiento. |

Se describen los siguientes ejemplos para ayudar a
entender la invencidén y no se debe interpretar gue dichos

ejemplos limitan en forma especifica la invencidn descrita y las

reivindicaciones en la presente. Se ha de considerar que tales

variaciones de la invencidn, incluyendo la sustitucidn de todos
los equivalentes ahora conocidos o posteriormente desarrollados,

que debieran estar dentro del campo de los especialistas en la
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materia, y los cambios en las formulaciones o cambios menorés en

el disefio experimental, estdn dentro del alcance de la invencidn

incorporados en la presente.

EJEMPLOS

Ahora se describird la presente invencién en forma mas

detallada con referencia a los ejemplos adjuntos. Sin embargo, se

debiera entender que la siguiente descripcidén es ilustrativa

debiera tomar de manera alguna como una

solamente y no se

restriccidn de la invenciédn.

EJEMPLO 1

|
Se prepard una tableta de 400 mg (Tableta 'A) gque
i

incluia 20 mg de bitartrato de hidrocodona usando un dxido de

polietileno de peso molecular alto (PEO 303 - PS 7.000.000),
i

seglin se especifica en la Tabla 1 gue aparece a continuacién.
i

I

|

i

Tabla 1 (Tableta A) i
i

Hidrocodona  Peso % de Tamaﬁo;de

(mg) total hidrocodona estampécién
(mm) ;
Ntcleo 16 200 8 7,94
Cubierta 4 200 2 10,32 ;
i
Total 20 400 10 :
j
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Para preparar el nilcleo, se equipd una prensa de
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidén con estampacidn
(“tooling”) lisa cdbncava estéandar, redonda, de 7,94 mm. Se pesd
una alicuota en polvo de la mezcla del nilicleo, segin se
especifica en la Tabla 1, hasta alcanzar el peso deseado de 200
mg, se cargd en el troquel y se comprimidé para formar el nicleo
de la Tableta A.

.Para preparar la cubierta, se equipdé la prensa de
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacién con estampacién
lisa cénecava estandar, redonda, de 10,32 mm. Se colocaron 100 mg
de la mezcla para la cubierta, seglin se especifica en la Tabkla 1,
en el troquel. Se centrd manualmente el nficleo de’ la tableta
preparado segin se especificd antes, en el troquel:(encima del
lecho de polvo), y se colocaron 100 mg adicionales Qe la mezcla
para la cubierta encima de la tableta en el ‘Eroquel. Se
comprimieron los materiales manualmente haciendo gifar la rueda
de compresidén para formar la Tableta A recubierta poﬁ compresidn.

Se colocaron varias tabletas de la; Tableta A
recubiertas con compresidn preparadas segun sé especificd
anteriormente sobre una bandeja, que se colocd :en un horno
Hotpack modelo 435304 con una temperatura fija de 72;C durante 30

{
minutos para curar. |

!
Luego se sometid a prueba la disolucidén de las tabletas

|
de Tableta A curadas en un aparato 1 USP (cestillo); a 100 rpm en

900 ml de de fluido gédstrico simulado sin enzimas ((SGF) a 37°C.

i
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Se muestran los resultados comparados con los resultados de las

formulaciones de los Ejemplos 2 - 4 en la Figura 1.
EJEMPLO 2
Se prepard una tableta de 500 mg (Tableta B) que
incluia 20 mg de bitartrato de hidrocodona usando un ©&oxido de

polietileno de peso molecular alto (PEO 303 - PS 7.000.000),

seglin se especifica en la Tabla 2 que aparece a continuacidn.

Tabla 2 (Tableta B)

Hidrocodona Peso % de Tamafio de
(mg) total hidrocodona estampacidn
(mm)
NGcleo 16 300 5,3 8,73
Cubierta 4 200 2 11,11

Total 20 500 4

Para preparar el nflicleo, se equipd una prensa de
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacién con estampacién
lisa céncava esténdar, redonda, de 8,73 mm. Se pesd una alicuota
en polvo de la mezcla del nicleo, seglin se especifica en la Tabla
2, hasta alcanzar el peso deseado de 300 mg, se cargd en el
troquel y se comprimid para formar el nicleo de la Tableta B.

Para preparar la cubierta, se equipbé la prensa de

tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidén con estampacidn
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lisa cbncava esténdar, redonda, de 11,11 mm. Se colocéfla primera
porcién de la mezcla para la cubierta de 200 mg,[ seglin se
especifica en la Tabla 2, en el troquel. Se centrd manﬁalmente el
nicleo de la tableta preparado seglin se especificé antes, en el
troquel (encima del lecho de polvo), y se colocd la porcidn
restante de la mezcla para la cubierta de 200 mg encima de la
tableta en el trogquel. Luego se comprimieron los materiales
manualmente haciendo girar la rueda de compresidén para formar la
Tableta B recubierta por compresidn.

Se colocaron varias tabletas de la ‘Tableta B
recubiertas con compresidén preparadas segin se especificd
anteriormente sobre una bandeja, que se colocd en un horno
Hotpack modelo 435304 con una temperatura prevista de 72°C
durante 30 minutos para curar.

Luego se sometid a prueba la disolucidén de las tabletas

]
de Tableta B curadas en un aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en
900 ml de de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.
Se muestran los resultados comparados con los resulpados de las

formulaciones de los Ejemplos 1 y 3 - 4 en la Figura 1.
i

EJEMPLO 3

'
|

Se prepard una tableta de 500 mg (Tableta C) que
incluia 20 mg de bitartrato de hidrocodona usando‘un 6xido de
polietileno de peso molecular alto (PEO 303 - PS; 7.000.000),

seglin se especifica en la Tabla 3 que aparece a continuacidn.
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Tabla 3 (Tableta C) i

Hidrocodona Peso % de Tamafio de

(mg) total hidrocodona estampacidén (mm)
Ntcleo 16 300 5,3 9,53
Cubierta 4 200 2 11,11

Total 20 500 4

Para preparar el nlcleo, se equipé una prensa de
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidén con estampacidn
lisa céncava esténdar, redonda, de 9,53 mm. Se pesd una alicuota
en polvo de la mezcla del niicleo, segln se especifica en la Tabla
2, hasta alcanzar el peso deseado de 300 mg, se& cargd en el
troquel y se comprimid para formar el nilcleo de 1a‘Tab1eta C.

Para preparar la cubierta, se equipd: la prensa de
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidén éon estampacidn
lisa céncava estdndar, redonda, de 11,11 mm. Se colocd la primera
porcidén de la »mezcla para la cubierta de 200; mg, segln se
especifica en la Tabla 3, en el troquel. Se centrd manualmente el
niicleo de la tableta preparado segln se especifi%é antes, en el
troquel (encima del 1lecho de polvo), y se colocé la porcién
restante de la mezcla para la cubierta de 200 %g encima de la
tableta en el troquel. Luego se comprimieron flos materiales

manualmente haciendo girar la rueda de compresidén para formar la
|
I
I

Tableta B recubierta por compresidn.
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Se colocaron varias tabletas de la+ Tableta B
recubiertas con compresidén preparadas segGn se especificd

colocd en un -horno

anteriormente sobre una bandeja, que se
Hotpack modelo 435304 con una temperatura prevista de 72°C

durante 30 minutos para curar.

Luego se sometid a prueba la disolucidn de las tabletas

de Tableta C curadas en un aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en

900 ml de de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

Se muestran los resultados comparados con los resultados de las

formulaciones de los Ejemplos 1 y 2 - 4 en la Figuna 1.

EJEMPLO 4

Se prepard una tableta de 475 mg (Tableta D) que

incluia 20 mg de bitartrato de hidrocodona usando un O&xido de

(PEO 303 - PS 7.000.000),

polietileno de peso molecular alto

seglin se especifica en la Tabla 4 que aparece a continuacidn.

|
!
i

Tabla 4 (Tableta D) |

Hidrocodona Peso % de ; Tamafio de
(mg) total hidrocodona ; estampacidn
f’ (mm)
i
Nicleo 14 175 8 ;7,94
Cubierta 6 300 2 ; 11,11
Total 20 475 4,2 :
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Para preparar el ntcleo, se equipd una prensa de
(
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidn con estampacidn
lisa céncava estidndar, redonda, de 7,94 mm. Se pesd una alicuota
en polvo de la mezcla del nicleo, segilin se especifica en la Tabla
4, hasta alcanzar el peso deseado de 175 mg, se cargd en el
troquel y se comprimid para formar el nicleo de la Tableta D.
"Para preparar la cubierta, se equipd la prensa de

tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacién con estampacidn

lisa cdéncava estédndar, redonda, de 11,11 mm. Se colocd una

primera porcidén de la mezcla para la cubierta de 300 mg, segln se

especifica en la Tabla 4, en el trogquel. Se centrd manualmente el
nicleo de la tableta preparado segln se especificd antes, en el
troquel (encima del lecho de polvo), y se colocd la porcidn
restante de la mezcla para la cubierta de 300 mg: encima de la
tableta en el troquel. Luego se comprimieron los materiales
manualmente haciendo girar la rueda de compresién éara formar la
Tableta D recubierta por compresidn. i
Se colocaron wvarias tabletas de la Tableta D
recubiertas con compresidén preparadas segin se especificd
anteriormente sobre una bandeja, que se colocéi en un horno
Hotpack modelc 435304 con una temperatura prevista de 72°C

durante 30 minutos para curar. |
Luego se sometid a prueba la disolucidn de las tabletas

!

de Tableta D curadas en un aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en

900 ml de de fluido gastrico simulado sin enzimasi(SGF) a 37°C.
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Se muestran los resultados comparados con los resultados de las

formulaciones de los Ejemplos 1 - 3 en la Figura 1. !

EJEMPLO 5

Se prepard una tableta de 500 mg (Tableta E) que
incluia 120 mg de hidrocodona usando un 6xido de polietileno de
peso molecular bajo (PEO 205 - PS 600.000) para el nGcleo y
usando un 6xido de polietileno de peso molecular alto (PEO 303 -
PM 7.000.000) para la cubierta, seglin se especifica en la Tabla 5

que aparece a continuacidn.

Tabla 5 (Tableta E)

Hidrocodona Peso % de Tamafio de
(mg) total hidrocodona estanacién
(mm) |
Nicleo 96 300 32 8,73
Cubierta 24 200 12 11,11
Total 120 ‘ 500 24

Para preparar el nlGcleo, se equipd una - prensa de
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidn con estampacién
lisa céncava esténdar; redonda, de 8,73 mm. Se pesd uha alicuota
en polvo de la mezcla del nlGcleo, seglin se especifica én la Tabla
5, hasta alcanzar el peso deseado de 300 mg, se cargd en el

trogquel y se comprimid para formar el niicleo de la Tableta E.
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!
Para preparar la cubierta, se equipd la’ prensa ' de

tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidén con estampacién

lisa cdéncava estdndar, redonda, de 11,11 mm. Se .colocd una

primera porcién de la mezcla para la cubierta de 200 mg, seglin se
especifica en la Tabla 5, en el troquel. Se centrd manualmente el
niicleo de la tableta preparado segln se especificd antes, en el
troquel (encima del lecho de polvo), y se colocd la porcidn
restante de la mezcla para la cubierta de 200 mg encima de la
tableta en el troquel. Luego se comprimieron los materiales
manualmente haciendQ girar la rueda de compresién para formar la
Tableta E recubierta por compresién.

Se colocaron varias tabletas de la Tableta E
recubiertas por compresidén preparadas seglin se especificé
anteriormente sobre una bandeja, gque se colocd en‘ un horno
Hotpack modelo 435304 con una temperatura previsté de 72°C
durante 30 minutos para curar. [

Luego se sometid a prueba la disolucidén de las tabletas
de Tableta E curadas en un aparato 1 USP (cestillo) a‘1oo rpm en
900 ml de de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.
Se muestran los resultados comparados con los resultaaos de las

formulaciones de los Ejemplos 2 y 6 en la Figura 2. '
EJEMPLO 6

Se preparé una tableta de 500 mg (Tableta F) que

incluia 120 mg de hidrocodona usando un 6xido de polietileno de
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peso molecular alto (PEO 303 - PM 7.000.000), segGn se especifica

en la Tabla 6 que aparece a continuacidn. !

Tabla 6 (Tableta F)

Hidrocodona  Peso % de Tamafio de
(mg) total hidrocodona  estampacidn
(mm)
Nicleo 96 300 32 8,73
Cubierta 24 200 12 11,11
Total 120 500 24

Para preparar el nicleo, se equipd una prensa de
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidn con estampacidn
lisa céncava esté@ndar, redonda, de 8,73 mm. Se pesd uné alicuota
en polvo de la mezcla del niGcleo, segun se especifica e$ la Tabla
6, hasta alcanzar el peso deseado de 300 mg, se ca%gé en el

troquel y se comprimid para formar el nidcleo de la Tableta F.
|

Para preparar la cubierta, se equipd la prensa de
|
tabletas Manesty Tipo F 3 de una sola estacidén con estampacidn

I
lisa c¢ébnecava estadndar, redonda, de 11,11 mm. Se chocé una

primera porcidén de la mezcla para la cubierta de 200 mg,isegﬁn se

especifica en la Tabla 6, en el troguel. Se centrd manualmente el
|

nicleo de la tableta preparado seglin se especificd antes, en el
u
troquel (encima del 1lecho de polvo), y se colocd la, porcidén

t
restante de la mezcla para la cubierta de 200 mg enciwa de la

1
tableta en el troquel. Luego se comprimieron los materiales
!
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i
manualmente haciendo girar la rueda de compresidén para formar la

Tableta F recubierta por compresién.

Se colocaron varias tabletas de la Tableta F

recubiertas por compresién preparadas seglin se especificd

anteriormente sobre una bandeja, que se c¢olocdé en un horno

Hotpack modelo 435304 con una temperatura prevista de 72°C

durante 30 minutos para curar.
Luego se sometid a prueba la disolucidn de las tabletas
de Tableta F curadas en un aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en

900 ml de de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

Se muestran los resultados comparados con los resultados de las

formulaciones de los Ejemplos 5 y 6 en la Figura 2.

EJEMPLOS 7 - 12

|
Se prepararon seis tabletas recubiertas por compresién
diferentes (designadas como Tabletas G-L) que contenian un total
|

de ya sea 20 mg de bitartrato de hidrocodona'(Tabletas G, He I)
i

0 120 mg de bitartrato de hidrocodona (Tabletas J, K y L) de

!

acuerdo a la Tabla 7 (20 mg) o la Tabla' 8 (120 mg) gque se

|

presentan a continuacién. |
!

I

Tabla 7 (Tabletas G, H, ﬁ)

Formulacidn jFormulacién Formulacidn
20 mg G ' i H I
Componente mg/tableta "mg/tableta mg/tableta
Nicleo f
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Bitartrato de hidrocodona 16 | 16 16
Celulosa microcristalina,
Avicel PH 101 1,09 1,09 1,09
Hidroxipropil celuloss, '
Klucel EXF 1,08 1,09 1,09
PEO (PM = 600.000) POLYOX
WSR 205 280,32 280,32 280,32
Estearato de magnesio 1,5 1,5 1,5
Subtotal 300 300 300
Recubrimiento en seco
Bitartrato de hidrocodona 4 4 4
Celulosa microcristalina,
Avicel PH 101 0,27 0,27 0,27
Hidroxipropil celulosa,
Klucel EXF 0,27 0,27 0,27
PEO (PM = 7.000.000) POLYOX
WSR 303 FP 393,26 1293,81 194,36
Estearato de magnesio 2 . 1,5 1
Laca de aluminio D&C
Amarilla N° 10 0,2 F 0,15 0,1
Subtotal 400 ‘ 300 200
Recubrimiento cosmetic ‘
Opadry Blanco Y-5-18024-A 28 i 24 20
Total 728 i 624 520
J
Tabla 8 (Tabletas J, K, L)'
Formulacidn Férmulacién Formulacidén
120 mg J I X L
Componente mg/tableta mg/tableta mg/tableta
Nicleo »
Bitartrato de hidrocodona 26 | %6 26
6,54 6,54 6,54

Celulosa microcristalina,
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Avicel PH 101

Hidroxipropil celulosa,

&

Klucel EXF 6,54 6,54 6,54

PEO (PM = 600.000) POLYOX

WSR 205 189,42 189,42 189,42

Estearato de magnesio 1,5 1,5 1,5

Subtotal 300 300 300

Recubrimiento en seco

Bitartrato de hidrocodona 24 24 24

Celulosa microcristalina, ‘

Avicel PH 101 1,64 1,64 1,64

Hidroxipropil celulosa,

Klucel EXF 1,64 1,64 1,64

PEO (PM = 7.000.000) POLYOX |

WSR 303 FP 370,52 271,07 171,62

Estearato de magnesio 2 Les L

Laca de aluminio D&C Roja

N° 30 0,2 0115 0,1

Subtotal 400 300 200

Recubrimiento cosmetic

Opadry Blanco Y-S-1-14518A 28 ?4 20
728 624 520

Total

Se cargd un granulador de alta velocidad (Collette 75
L) con el bitartrato de hidrocodona, la celulosa microcristalina
y la hidroxipropilcelulosa. Se agregd agua a la mezcla (por
ejemplo, 8% - 15%) con el propulsor y picador éncendidos. Se pasé
la granulacién en hGmedo a través del tamiz grueso de un
dispositivo de molienda Quadro Comil. Se secd, la granulacidn en

himedo en un secador de lecho fluidizado Vecto% VFC-3. Se pasd la
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- !
granulacién seca por el tamiz fino del dispositivo de molienda
j

Quadro Comil. »

Se cargd un mezclador 16 Q “V” con el PEO POLYOX WSR
205 v la granulacién molida, y se mezcld durante 5 minutos. Se
agregd estearato de magnesio tamizado a la mezcla y se mezcld por
1 minuto para preparar la mezcla para el nicleo.

Se cargd un mezclador 16 Q “V” con el PEO POLYOX WSR
303, la laca de aluminio D&C Roja N° 30, y la granulacién molida,
y se mezcld durante 5 minutos. Se agregd estearato de magnesio
tamizado a la mezcla y se mezcld por 1 minuto para preparar la
mezcla para la cubierta.

Se comprimieron la mezcla para el nlcleo y la mezcla
seca para la cubierta en tabletas recubiertas en seco en una
prensa DryCota. Se cargd la mezcla del nlGcleo en un picador del
lado uno y se ajustd el peso del nlcleo al peso previsto de 300
mg. Luego se cargd la mezcla seca para la cubierta en el picador
del lado dos y se ajustd el peso de la tableta total al peso

previsto. Después del ajuste del peso, se inicidé la corrida de
I

compresibébn y se hizo funcionar la prensa a, por ejemplo, 6 rpm.

Se pesaron aproximadamente 10 kg de 1las tabletas

|

recubiertas por compresidn Y se recubrieron mediante
)

pulverizacidén con la suspensidén de recubrimiento Opadry hasta

obtener un peso previsto de aproximadamente un 1,0% (en peso) en

|

un dispositivo de recubrimiento en bombo (“pan-coater”) Compu-Lab
|

de 24 pulgadas perforado. Se realizd el recubrimiento mediante

pulverizacién de la siguiente manera: Se temperd 1 lecho de
|
i
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tabletas fijando la temperatura del aire de entradé en 55°C. Una
vez que la temperatura de escape alcanzd fos 39°C, el
recubrimiento de pelicula empezd a una velocida& de Dbombo de
recubrimiento de 12 rpm y una velocidad de pulverizacidn de
aproximadamente 44 mwmL/min. Se continué el recubrimiento de
pelicula hasta obtener un aumento de peso previsto de un 1% (este
fue un recubrimiento barcial antes del curado en la etapa x,
porque el recubrimiento final del aumento de peso de un 4% en 1la
etapa xii se volveria pegajoso durante el curado).

Se curaron las tabletas recubiertas parcialmente en el
dispositivo de recubrimiento en bombo perforado. Se £fijé 1la
temperatura de entrada a 85°C a una velocidad del bombo de
recubrimiento de alrededor de 10 rpm. Se curaron las tabletas a
una temperatura de escape de 72°C por aproximadameﬁte 30 minutos.

Después del curado, se enfriaron las ﬁabletas en el

bombo giratorio fijando la temperatura de entrada a 22°C. Se
continudé enfriando hasta que 1la temperatura de escape fue
inferior a 28°C.

Luego se recubrieron las tabletas curadas wmediante
pulverizacidén con una suspensién de recubrimiento adicional para
lograr un aumento de peso final previsto de 4,0% (en peso,
incluido el recubrimiento previo de un 1%) en el dispositivo de
recubrimiento en bombo perforado a una velocidad de bombo de
recubrimiento de 12 rpm y una velocidad de pulverizacidn de

alrededor de 44 mL/min.
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Se transfirieron las tabletas recubiertas con pelicula

al interior de un tambor revestido con polietileno
impermeabilizado.

Los resultados de disolucidén (% de activo liberado en
el tiempo) para estas tabletas de 20 mg y 120 mg recubiertas por
compresién se presentan en la Figura 3 y las Tablas 9 y 10 que se

presentan a continuacidn.

Tabla 9
20 mg 20 mg
20 mg % de % de
Tiempo de | % de activo activo activo
disolucidn liberado liberado liberado
(h) lento (G) medio (H) | rdpido (I)
1 5 6 8
2 8 10 14
4 14 19 28
8 33 43 55
12 56 66 81
18 81 91 106
24 99 102 107
Tabla 10 1
20 mg 20 mg
20 mg % de % de
Tiempo de | % de activo activo activo
disolucidn liberado liberado liberado
(h) lento (G) medio (H) | rédpido (I)
1 5 6 8
i
2 8 10 15!
4 14 20 29
8 35 a7 57
12 59 72 82
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18 86 100 98

24 102 103 100

Segin lo indicado por la disolucidén de 1los ejemplos
" anteriores, los factores que influyen en la disolucidén del agente
activo de las formas de dosis son la relacidén de peso entre el
nicleo y la cubierta y el peso de la tableta. Ademds, los datos
de disolucidén presentados anteriormente demuestran que las
formulaciones de la presente invencidn presentan una liberacién

de sustancialmente orden cero seglin se divulga en la presente.

EJEMPLO 13

Se realizd un estudio cruzado abierto gleatorizado en
i
sujetos de sexo masculino y femenino sanos con las formulaciones
de hidrocodona (HYD) de los Ejemplos 7 - 12. El lestudio estuvo
compuesto por iteraciones (un proceso de repeticidén del disefio
I
del estudio cada vez con un grupo Unico de sujetos que se someten
a una serie de tratamientos determinados). Se [efectuaron las

siguientes iteraciones:

Iteracidén 1:

N = 36 |
Cruzado de tres periodos, de tres tratamientos, de dosis tunica,
aleatorizado. !

e 20 mg de HYD, tableta de liberacidn le#ta, en ayunas

(Tableta‘G)



¢ 20 mg de HYD, tableta de 1liberacidn medi@, en
(Tableta H)

e 20 mg de HYD, tableta de 1liberacidén répida, en
(Tableta I)

Iteracidn 2:

N = 36
Cruzado de tres periodos, de tres tratamientos, de dosis
aleatorizado.
e 220 mg de HYD, tableta de 1liberacidén 1lenta, en
(Tableta J)
e 120 mg de HYD, tableta de 1liberacidén media, en

(Tableta K)
e 120 mg de HYD, tableta de liberacidn répidé, en
[

(Tableta L)

Iteracidn 3:

N = 16

Cruzado de dos periodos, de dos tratamientos, del dosis

[

aleatorizado.

e 120 mg de HYD, tableta de 1liberacidén lenta, en

(Tableta J) ’

ayunas

ayunas

tnica,

ayunas

ayunas

ayunas

{nica,

ayunas

e 120 mg de HYD, tableta de liberacidén lenta, con alimentos

(Tableta J)

, N
Cada una de 1las formulaciones se administrd oralmente

con 8 onzas (240 mL) de agua como una dosis Unica en ayunas o con

alimentos, como se indica.
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Puesto que este estudio se 1llevd a cabo en sujetos
|

humanos saludables, el antagonista opioide <clorhidrato de
t

naltrexona se administré para minimizar eventos adversos

relacionados con opioides.

Procedimientos de deteccidn

Se realizaron los siguientes procedimientos de
deteccidn para todos los sujetos potenciales en una visita con
dicho fin efectuada 28 dias antes de la administracidén de 1la

primera dosis:

Consentimiento informado.
- Consentimiento informado para toma ‘de muestras

farmaco-gendmicas opcional.
|
- Consentimiento informado para toma de muestras de
t

cabello opcional. v |

- Peso, altura, indice de masa corporal (iMC), y datos
|
1

- Evaluacién de criterios de inclusién/exclusién.

demogréaficos.

- Historial médico y de medicacidn,! incluyendo

|
1

- Signos vitales (presidn i sanguinea

medicacidn concomitante.

sistdlica/diastdlica, frecuencia del pulso, ritmo
respiratorio, temperatura oral) después de estar

|
sentados durante aproximadamente 5 minutos y SpO,.
l

!

k
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|
- Signos vitales adicionales (presidn sanguinea
f

sistdlica/diastdlica y frecuencia del ﬁulso) después

'

de estar de pie durante aproximadamente 2 minutos.
- Se realizdé una Encuesta HDYF? (How do you feel?:

cCémo se siente?) simulténeamente con la medicidén de

los signos vitales.

- Examen fisico rutinario.

Evaluaciones clinicas de laboratorio después de por

lo menos una ayuna de 4 horas (incluyendo andlisis

de bioquimica, hematologia y orina).

ECG de 12 derivaciones. El intervalo’QTcF no excedid

los 450 ms.

- Deteccién de Thepatitis (incluyendo antigeno de
superficie de la hepatitis B [HBSAg], anticuerpo de

la hepatitis C [anti-VHC]). ,

- Deteccidén de alcochol, cotinina vy f%rmacos adictivos

!
seleccionados. i
|
Py '
- Prueba de embarazo en suero, s6lo en mujeres;
i

hormona foliculo estimulante en suero (FSH), sélo en

i
j
mujeres post-mencpdusicas. i

- Prueba de embarazo en suero (sbélo eﬁ mujeres) .

i
- Prueba de hormona foliculo estimulante en suero

t

(FSH) (s6lo en mujeres post-menopéuéicas).
i
|

Criterios de inclusién
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f
Se incluyeron en el estudio a sujetos que cumplian con

los siguientes criterios. _ ,
- Consentimiento informado por escrito. |
- Hombres y mujeres entre 18 y 50 afios, inclusive.
- Peso corporal entre 50 y 100 kg (entre 110 y 220
libras) y un IMC de 18 a 34 (kg/m?), inclusive.

- Saludables y sgin hallazgos anormales significativos,

seglin lo determinado por su historial médico, examen

fisico, signos vitales y ECG.

- Mujeres bcon posibilidad de embarazo deben estar
usando un método anticonceptivo adecuado y confiable
(es decir, Dbarrera con espuma o© jaiea espermicida

adicional, dispositivo intrauterino,' anticonceptivo
!

hormonal). Mujeres post-menopdusicas deben tener
|

cumplido 1 afio © mds en dicha condicidén y tener FSH

)
i
i

en suero elevada.

- Dispuestos a ingerir la comida provista durante el
!

i
!

estudio.

- Evitardn ejercicios extenuantes durante la totalidad
!

del estudio. Los sujetos no comehzardn un nuevo
i

programa de ejercicios ni participardn en esfuerzos
|

fisicos inusualmente extenuantes. f
|
|

!

!

Criterios de exclusién
|

. . . . i .
Los sigulentes criterios excluygron a sujetos

potenciales del estudio.
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Mujeres embarazadas (prueba positfva de beta
gonadotropina coridnica humana) o en periodo de
lactancia.

Historial actual o reciente (dentro de 5 afios) de
drogadiccidn o alcoholismo.

Historial o condiciones actuales que puedan
interferir con la absorcidn del farmaco, su
distribucidn, metabolismo o excrecidn.

Uso de un medicamento con contenido opioide durante
los tltimos 30 dias antes de la dosis inicial en
este estudio.

Historial de sensibilidad conocida a hidrocodona,
naltrexona o compuestos relacionados.

Historial de nduseas e} emesis frecuentes
independientemente de su etiologia. |

Historial de «c¢risis epilépticas o itraumas a la
cabeza con secuelas. :

Participacidén en un estudio clinicé de farmacos
durante los 30 dias previos a la doais inicial del
féarmaco evaluado en este estudio.

Alguna enfermedad significativa duranLe los 30 dias
previos a la dosis inicial del férméco evaluado en
este estudio. i
Uso de algGn medicamento incluyendo terapia con

hormonas tiroideas (se permite la fanticoncepcién

hormonal y terapia de reemplazo hormopal en forma de
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estrdgeno con o sin progestina), vitaminas,
suplementos herbales y/o minerales durante los 7
dias previos a 1la dosis inicial del farmaco en
estudio.

Historial personal o familiar de intervalo QT

prolongado o trastornos del ritmo cardiaco.

Condiciones cardiacas anormales, incluyendo 1las
siguientes:
¢ Intervalo QTc = 450 ms (calculado wusando la

correccidén de Fridericia) en la deteccidn

e Intervalo QTc = 480 ms (calculado wusando 1la
correccidén de Fridericia) durante el periodo de
tratamiento.

Rechazo a abstenerse de ingerir comida 10 horas

antes o 4 horas después de la administracidén del

farmaco y rechazo a abstenerse de ingerir por
completo bebidas gque contengan cafeina o xantina
durante cada confinamiento.

Rechazo a abstenerse de consumir bebidas alcohélicas

48 horas antes de la administracién inicial del

farmaco en estudio (dia 1) y hasta el término de la

vigita de estudio.

Sangre o productos sanguineos donados dentro de los

30 dias previos a 1la administracién inicial del

farmaco en estudio o hasta el térmiﬁo de la visita

de estudio, salvo que este protocolo los requiera.
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- Historial de tabaguismo o uso de productos
nicotinicos dentro de los 45 1 dias de la
administracidén inicial del farmaco eﬁ estudio o una
prueba positiva de cotinina en orina.

- Resultados positivos de deteccidén de férmacos en la
orina o de alcchol.

- Resultados positivos de HBsAg, anti-VHC.

- Prueba de desafio con clorhidraté de naloxona
positiva.

- Presencia de Sindrome de Gilbert y anormalidades
hepatico-biliares conocidas.

- El investigador determina que el sujeto no es
adecuado por motivos no expliciéados en los
criterios de exclusiédn.

Se distribuyeron al azar los sujetos que cumplian con
todos los criterios de inclusidén y que no fueron excluidos por
ningin criterio de exclusién. l

A cada sujeto se le asigndé un ntmero ﬁnigo de sujeto en
la deteccidn. La asignacidn de nimeros de sujeto sé hizo en orden

ascendente y no se omitieron nlGmeros. Los nlmexros de sujeto se

usaron en toda la documentacidén del estudio.

PROCEDIMIENTOS DE REGISTRO

S6lo en el Dia -1 del Periodo 1 los sujetos fueron

admitidos en la unidad de estudio y recibieron una prueba de
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[
desafio con clorhidrato de naloxona. Los resultados de la prueba

tenian que ser negativos para que los sujetos coAtinuasen en el
estudio. Se midieron los signos vitales y SPO; antes y después
del clorhidrato de naloxona.

También se realizaron los siguientes procedimientos

para todos los sujetos en el Registro para cada periiodo:

- Verificacién de criterios de inclusidén y exclusidn,
incluyendo verificacidén de disposicidn para cumplir
con los «criterios de restriccidn de cafeina vy
xantina.

- Signos vitales (después de estar seﬁtados durante
aproximadamente 5 minutos) y SpO,.

- 8S8e realizdé una Encuesta HDYF? (How ao you feel?:
cCOmo se siente?) simultdneamente con ia medicidn de
los signos vitales. |

- Evaluaciones clinicas de laboratorioi(sélo en dia
-1, periodo 1) incluyendo anélisis ﬁe bioguimica
(ayuna durante por lo menos 4 hdras),ihematologia Yy
orina, se recolectaron después de la m%dicién de los
signos vitales y SpO:. ‘

- Deteccién de alcohol (mediante una prueba aliento,

orina o alcohol en la sangre), cotinina y farmacos

1
adictivos seleccionados (mediante pruebas de orina).
- Prueba de embarazo en orina (para todas 1las
|

mujeres) .

- Monitoreo y registro de medicamentos coAcomitantes.

!
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i

- Monitoreo y registro de acontecimientos adversos.

i

Para gue los sujetos continuaran su participacidén en el
estudio, los resultados de la deteccidn de drog?s (incluyendo

alcohol y cotinina) tenian que estar disponibles y ser negativos

antes de administrar la dosis. Adicionalmente, se verificd el

cumplimiento continuo con medicamentos concomitantes y otras

restricciones en el Registro y a lo largo del estudio en. la

documentacidn apropiada.

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL _PERiODO DE TRATAMIENTO

Se predeterminaron los tratamientos que debian

estudiarse para cada Iteracidn. Dentro de una Iteracidn, a medida

que se disponen de datos, se abandonaron tratamientos entre

grupos. Los tratamientos abandonados fueron ﬁeemplazados por

repeticiones de tratamientos restantes. ,

- Antes de 1la primera dosis en el periodo 1, 1los

i

sujetos de distribuyeron al azar para una secuencia
i

de tratamiento. :
!

Los sujetos recibieron tabletas de hidrocloruro de
!

naltrexona (50 mg) con 240 mL de ‘agua a -12 horas

i

antes de administrar la dosis 'del f&rmaco en
|

estudio.

I
|
I
- A los sujetos se les administré el farmaco en

estudio con 240 mL de agua después de un periodo de
i

ayuna de 10 horas durante la noche. Los sujetos se

t
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mantuvieron en ayunas durante 4 horas 'después de la
administracién de la dosis siguiente,

e Los sujetos estaban de pie o sentados erguidos al
recibir su dosis del farmaco en estudio.

s No se requirid establecer ayunas para los dias de
estudio sin administracién de dosis.

Los sujetos recibieron tabletas de 50 mg de

clorhidrato de naltrexona con 240 mL de agua a -12,

O; 12, 24 y 36 horas con respecto a cada dosis

administrada del farmaco en estudio.

En el caso de los sujetos que recibieron dosis de 60

mg o mds de hidrocodona, se monitored continuamente

Sp0, desde antes de la administracidén de 1la dosis

hasta 24 horas después de la dosis.

Se obtuvieron los signos vitales (después de estar

sentados durante aproximadamente 5 minutos) y SpO;

antes de la dosis. y a 1, 2,5, 4, 6, 8, 12, 24, 36,

48 y 72 horas después de la dosis para cada periodo.

Se realizdé una Encuesta HDYF? (How do you feel?:

cCémo se siente?) simulté@neamente con la medicidn de
i
J

Se realizaron ECG de 12 derivaciones para cada

los signos vitales.

. , .
sujeto antes de la dosis y aproximadamente 12, 24 y
|

48 horas después de la dosis.
: | ,
Se obtuvieron muestras de sangre para determinar las
concentraciones de hidrocodona eni el plasma para
|
i
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|
cada sujeto antes de la dosis y 0,5, 1, 2,5, 4, 6,

8, 10, 12, 14, 16, 18, 24, 36, 48 y 72'horas después

de la dosis para cada periodo.
- ﬁos sujetos se confinaron desde el registro en la
unidad el dia anterior a la administracién de la
dosis hasta que se completd el tiempo de sus
procedimientos de 72 horas.
- Durante el estudio, se registraron acontecimientos
adversos y medicamentos concomitantes.‘
Adicionalmente, se informdé a los sujetos la importancia
de notificar algGn episcdio o todos los episodios de emesis al
personal del estudio inmediatamente y que esta informacidén es
fundamental para llevar a cabo el ensayo y obtener resultados
adecuadamente. Se les informdé que no serian penali;ados de manera
alguna debido a casos de emesis. El1 personal del estudio fue
instruide para documentar detalladamente cualquiericaso de emesis
o todos los casos de emesis. !
|

PROCEDIMIENTOS DE TERMINO DEL ESTUDIO
I

Los siguientes procedimientos se 11evar$n a cabo en el
lugar del estudio para todos los sujetos al terminar el estudio,
7 a 10 dias después de recibir su dltima dosisldel farmaco en
estudio o al interrumpir tempranamente el estudio.,

|
- Evaluacién de medicamentos concomitantes.

f
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- Signos vitales (después de estar ‘sentados durante
aproximadamente 5 minutos) y SpO..

- Se realizdé una Encuesta HDYF? (Hdw do you feel?:
cCOmo se siente?) simulténeamente con la medicién de
los signos vitales.

- Examen fisico.

- ECG de 12 derivaciones.

- Evaluaciones clinicas de 1laboratorio (incluyendo
andlisis de bioguimica [ayuna de jpor lo mencs 4
horas], hematologia y orina).

- Evaluaciones de acontecimientos adversos.

- Prueba de embarazo en suero (sdlo para mujeres) .

En las Figuras 4 - 6 y en la Tabla 13 que aparecen a

continuacidén se muestra el borrador de los resultados.
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Tabla 13: Resumen del borrador de los pardmetros farmacocinéticos

de la hidrocodona plasmatica

Iteracidn 1:
20 mg de HYD

Iteracidén 2:
120 mg de HYD

Iteracidén 3:
120 mg de HYD

Lenta Media Rapida Lenta Media Rapida Lenta Lenta
(G) (H) (1) (J) (K) (L) (@) (3)
Parédmetro ayigas en ayunas ayirrias ayilrias en ayunas ay\elﬁas ayiﬁas alicn?:nto
Estadis
{Unidad) tica (N=36) (N=36) (N=36) (N=36) (N=36) {N=36) (N=16) (N=16)
AUCt MEDIA 302 323 330 2028 2074 2048 1814 2028
(ng*h/mL) SD 138 101 90 439 440 514 545 420
MIN 43 95 . 78 1315 1043 430 319 1135
MAX 619 557 499 2911 2869 2917 2586 2716
AUCinf Media 312 326 329 2037 2083 2055 1933 2032
(ng*h/mL) SD 142 102 90 442 443 516 374 420
Min 44 97 83 1320 1046 430 1427 1136
Max 623 564 507 2935 2908 2924 2594 2717
Cmax Media 15,0 17,4 20,9 119 138 142 104 166
(ng/mL) SD 6,4 5,8 7,2 35,8 35,3 39,3 36,7 34,2
Min 4,3 7.5 7,7 55,2 76,7 35,6 22,4 96,2
Max 30,7 31,3 39,0 227 241 239 162 240
Tmax (h) Media 15,2 13,7 11,4 15,4 12,5 10,7 14,4 12,0
SD 4,7 2,6 3,5 2,9 1,7 2,0 3,8 1,0
Min. 5 8 6 10 10 6 6 10
Mediana 14 14 12 14 12 10 14 12
Max 24 18 24 24 18 14 24 14
T1/2 (h) Media 8,3 7,6 9,0 7,1 7,6 7,1 7,7 7,8
SD 3,1 2,9 4,9 2,4 3,3 2,5 2,4 4,6
Min 4,1 4,5 4,4 4,5 4,2 4,1 4,0 3,8
Max 15,3 17,3 25,2 16,0 17,9 13,4 12,4 21,4
|
Tlag (h) Media 0,15 0,11 0,13 0,086 0,03 0,01 0,03 0,06
SD 0,23 0,21 0,22 0,16 0,12 0,09 0,13 0,17
Min 0 0 0 0 0 0 0 0
Max 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5[ 0,5 0,5 0,5
C24/Cmax Media 0,57 0,45 0,30 0,52 0,32 0,23 N/A N/A
SD 0,28 0,20 0,18 0,21 O,IFL 0,10 N/A N/A
Min 0,03 0,10 0,06 0,17 0,12;. 0,07 N/A N/A
Max 1,00 0,84 1,00 1,00 0,74 0,48 N/A N/A

107



EJEMPLOS 14

- 20

Se prepararon siete diferentes tabletas recubiertas por

compresién (denominadas Tabletas M-S) con un contenido total de

20, 30, 40, 60,
respectivamente,

(Tabletas Q, R, S) presentadas a continuacidn.

80, 100 o 120 mg de bitartrato de hidrocodona,

segin las Tablas 14

(Tabletas M, N, O, P} y 15

Tabla 14 (Tabletas M, N, O, P)
Formulacién Formulacién Formulacién Formulacidn
M N (o] P

(20 mg) (30 mg) (40 mg) (60 mg)
Componente mg/tableta mg/tableta mg/tableta mg/tableta
Nicleo
Bitartrato de
hidrocodona 16,000 24,000 32,000 48,000
Celulosa
microcristalina,
Avicel PH 101 1,091 1,636 2,182 3,273
Hidroxipropil
celulosa, Klucel
EXF 1,091 1,636 2,182 3‘\,273
Agua purificada
PEO (PM=600.000) :
POLYOX WSR 205 FP 279,918 270,827 261,736 243,555
Estearato de
magnesio 1,500 1,500 1,500 1,500

Laca de aluminio
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FD&C amarilla

No. 6

Subtotal

0,400

300

0,400

300

0,400

300

Recubimiento en
seco

Bitartrato de
hidrocodona
Celulosa
microcristalina,
Avicel PH 101
Hidroxipropil
celulosa, Klucel
EXF

Agua purificada
PEO
(PM=7.000.000)
POLYOX WSR 303 FP
Estearato de
magnesio

Subtotal

4,000

0,273

0,273

393,455

2,000

400

6,000

0,409

0,409

391,1

2,000

400

8,000

0,545

0,545

82 388,909

2,000

400

12,000

0,818

0,818

384,364

2,000

400

Recubrimiento
cosmético
Opadry ‘claro
85F19250

Opadry verde
85F110049
Opadry amarillo
85F120034
Opadry gris
85F175009

Opadry beige

14

21

14

21

14

21
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85F170015
Opadry rosado
85F140044
Opadry azul
85F105039
Opadry blanco
85F18422

Total

735 735 735 735
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Tabla 15 (Tabletas Q, R, S)
Formulacidn Formulacién Formulaeién
Q R s

(80 mg) (100 mg) (120 mg)
Componente mg/tableta mg/tableta mg/tablet&
Ndcleo
Bitartrato de hidrocodona 64,000 80,000 96,000
Celulosa microcristalina,
Avicel PH 101 4,364 5,455 6,545
Hidroxipropil celulosa,
Klucel EXF 4,364 5,455 6,545
Agua purificada
PEO (PM=600,000) POLYOX
WSR 205 FP 225,373 207,191 189,009
Estearato de magnesio 1,500 1,500 1,500
Laca de aluminio FD&C
amarilla No. 6 0,400 0,400 0,400
Subtotal 300 300 300
Recubrimiento en seco
Bitartrato de hidrocodona 16,000 20,000 24,000
Celulosa microcristalina,
Avicel PH 101 1,091 1,364 1,636
Hidroxipropil celulosa,
Klucel EXF 1,091 1,364 1,636 ;
Agua purificada
PEO (PM=7.000.000) POLYOX
WSR 303 FP 379,818 375,273 370,727
Estearato de magnesio 2,000 2,000 2,000
Subtotal 400 400 400
Recubrimiento cosmético
Opadry claro 85F19250 14 14 14
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Opadry verde 85F110049
Opadry amarillo 85F120034
Opadry gris 85F175009

Opadry beige 85F170015

Opadry rosado 85F140044 21

Opadry azul 85F105039 21

Opédry blanco 85F18422 21
Total 735 735 735

Se cargé un mezclador de alta velocidad <con el
bitartrato de hidrocodona, la celulosa microcristalina y la
hidroxipropilcelulosa.

La mezcla seca se mezcld durante un (1) minuto a
velocidad baja y picador encendido. Se afiadié agua a la mezcla
hasta agregar 1la cantidad deseada de agua, produciendo una
granulacién en htmedo.

A continuacidén, 1la granulacién en himedo se pasdé a
través de un molino cribador para desaglomerarse § se transfiriéd
a un secador de lecho fluidizado para secarse.

Posteriormente, la mezcla seca se pasd |a través de un

filtro de malla fina hasta lograr el rango de tamafio de particula

deseado (< 1,0%).

La granulacidén tamizada secada se pasé?luego a través

de un molino cribador y se recolectd 1la granul%cién activa en
i

contenedores de acero inoxidable. Se cargdé una mezcladora con

tambor en V con aproximadamente la mitad del 6xid3 de polietileno

(POLYOX WSR-205); 1la cantidad adecuada de granulacidén activa

(ajustada para el ensayo); la laca de aluminio; y el 6xido de
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polietileno restante (POLYOX WSR-205), y la mezcla se mezcld por
10 minutos.

A continuacidn, la mezcladora con tambof en V se cargd
con el estearato de magnesio; se mezcld por 2 minutos y se
descargd en tambores de acero inoxidable.

El lado izquierdo de la prensa se ajustdé con una
herramienta de 8,75 mm redonda, cdncava y hueca, y el lado
derecho de la prensa con una herramienta de 12 mm redonda,
cénecava, hueca y con borde biselado.

Luego se cargd la mezcla del nGcleo (coloreada) en la
tolva del ladoc izguierdo (sistema de alimentacidn por gravedad)
para iniciar la compresidn del ndcleo. !

Se ajustd el peso del nilicleo al peso deseado (300 mg,
+/- 5%). l

La mezcla de recubrimiento seco (de blanqo a blancuzco)
se cargd en la tolva del lado derecho (sistema dg alimentacidn
por gravedad) para iniciar la compresidn de la tableta.

El relleno de recubrimiento seco inicial y el relleno
de recubrimiento seco posterior se ajustaron después de situar el
nicleo en el peso total deseado de la tableta de 700 mg (300 mg
de nicleo + 400 mg de recubrimiento seco). |

Para la dispersién de Opadry de color (objetivo 20% de
sblidos), se cargd una vasija de mezclado coq la. cantidad
adecuada de agua purificada y se ajustd la velocidéd de mezclado

para formar un vdrtice. Se afiadid el Opadry de co%or en'polvo a

113

\&



|
la vasija durante un periodo de 2 a 5 minutos, y se mezcld hasta

i
producir una dispersidén homogénea (minimo 1 hora).

Para ia dispersidén de Opadry claro (objetivo 7,5% de
sblidos), se cargd una vasija de mezclado separada con la
cantidad adecuada de agua purificada y se ajustd la velocidad de
mezclado para formar un vdrtice. Se afladid el Opadry claro en
polvo a la vasija durante un periodo de 2 a 5 minutos (objetivo 3
minutos), y se mezcld hasta producir una dispersidén homogénea
(minimo 1 hora).

Posteriormente, las tabletas recubiertas por compresidn
se transfirieron a una sartén de recubrimiento perforada y se
recubrieron con una pelicula de la dispersidén de Opadry de color
hasta llegar a un alza de peso deseado de 0,7% a 1,5%.

Se aumentd la temperatura de calentamiento,y se curaron
las tabletas a una temperatura de salida deseada de;72°C durante
aproximadamente 30 minutos, y luego se enfriaron. i

Se continud el tratamiento del recubrimiento de tableta
con la dispersién de Opadry de color hasta llegar é un alza de
peso deseado de 3% incluyendo el alza de peso del fecubrimiento
anterior. | !

ﬁcula de 1la

dispersién de Opadry de color hasta llegar a un élza. de peso

Las tabletas se recubrieron con una pel
deseado final de 5%. ‘
Los resultados de disolucién (% de actividad liberada a

lo largo del tiempo) para estas tabletas de 20 mg, 36 mg, 40 mg,
f
|
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60 mg, 80 mg, 100 mg y 120 mg recubiertas por compresidén se

presentan a continuacidn en la Tabla 16.

Tabla 16

Resultados de disolucidén de tabletas de 20, 40, 60, 80 Yy

120 mg recubiertas por compresidén (SGF, n=12)

Tiempo % activo % activo % activo % activo % activo
disol. liberado liberado liberado liberado liberado

(h) 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg 120 mg

1 4 4 4 5 4

2 7 7 7 7 7

4 13 13 13 13 14

6 21 21 21 21 22

8 31 32 32 31 32

10 42 43 44 43 45

12 53 55 55 55 57

14 62 65 66 65 68

16 71 74 75 74 77

18 79 82 83 83 86

20 87 91 92 91 i 93

22 95 99 98 98 ‘ 99

24 99 102 102 101 101

EJEMPLO 21

Se realizdé un estudio aleatorio, abierto, de dosis

Gnica, de 5 tratamientos, 4 periodos, cruzado, incompleto, en
|

|
blogue en sujetos masculinos y femeninos adultos y siludables con
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: !
las formulaciones de hidrocodona (HYD) de los Ejemplos 14 a 20.

El estudio comprendid un médximo de 5 tratamientos a lo largo de 4
periodos.

La resistencia a la tableta de HYD o las dosis
estudiadas fueron:

¢ 1x tableta de HYD de 20 mg

e 1x tableta de HYD de 40 mg

e 1x tableta de HYD de 60 mg

e 1x tableta de HYD de 80 mg

e 1x tableta de HYD de 120 mg

Cada uno de los tratamientos se administrd oralmente
con 8 onzas (240 mL) de agua, como una dosis UGnica envayunas.

Puesto que este estudio se llevd a cabo en sujetos
humanos saludables, el antagonista -opioide clorhidrato de

naltrexona se administrdé para minimizar eventos adversos

relacionados con opioides.

SELECCION DE LOS SUJETOS

i

Procedimientos de deteccidn i

Se realizaron los siguientes procedimientos de
deteccidén para todos los sujetos potenciales en una 'visita con

. . . . L.
dicho fin efectuada 28 dias antes de la administracidén de 1la

|
l_

primera dosis:

- Consentimiento informado.
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Consentimiento informado para toma 'de muestras
|

farmaco-gendémicas opcional. ‘

!

Consentimiento informado para toma de muestras de

cabello opcional.

Peso, altura, indice de masa corporal (IMC), y datos

demograficos.
Evaluacién de criterios de inclusidén/exclusién.

Historial médico y de medicacidn, incluyendo
medicacidén concomitante.

Signos vitales (presidn sanguinea
sistblica/diastdlica, frecuencia del pulso, ritmo
respiratorio, temperatura oral) después de estar
sentados durante aproximadamente 5 minutos y SpO,.
Signos vitales adicionales (presidn = sanguinea

sistblica/diastdlica y frecuencia del pulso) después

3

de estar de pie durante aproximadamente 2 minutos.

l
Se realizdé una Encuesta HDYF? (How do you feel?:

I
¢Como se siente?) simultdneamente con la medicidn de

N R i
los signos vitales. |
Examen fisico rutinario. :
|
Evaluaciones clinicas de laboratorio desp%és de por

lo menos una ayuna de 4 horas (incluyendd andlisis
|

de bioquimica, hematologia y‘orina). |
|
ECG de 12 derivaciones. El intervalo QTcF no excedid
|
!
|
]

los 450 ms.
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Criterios

t
Deteccidn de hepatitis (incluyendo anEigeno de
superficie de la hepatitis B [HBSAg], anticuerpo de
la hepatitis C [anti-VHC]).
Deteccidén de alcohol, cotinina y farmacos adictivos
seleccionados. |
Prueba de embarazo en suero, so6lo en mujeres;
hormona foliculo estimulante en suero (FSH), sdélo en
mujeres post-menopausicas.
Prueba de embarazo en suero (sélo en mujeres) .

Prueba de hormona foliculo estimulante en suero

(FSH) (s6lo en mujeres post-menopdusicas) .

de inclusiédn

Se incluyeron en el estudio a sujetos que cumplian con

los siguientes criterios.

Consentimiento informado por escrito.
i

Hombres y mujeres entre 18 y 50 afios, inciusive.
Dispuéstos a ingerir la comida provista, durante el
estudio.

Peso corporal entre 50 y 100 kg (entré 110 y 220
libras) y un IMC de 18 a 30 (kg/m?), inclusive.
Dispuestos a evitar ejercicios extenuanées hasta el
término del estudio. Los sujetos no comenzaradn un

}

nuevo programa de ejercicios ni participaradn en
|

esfuerzos fisicos inusualmente extenuantes.

i
|
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|
Saludables y sin hallazgos anormales significativos,
!

seglin lo determinado por su historial méd%co, examen
fisico, valores <c¢linicos de 1laboratorio, signos
vitales y ECG.

Mujeres con posibilidad de embarazo deben estar
usando un método anticonceptivo adecuado y confiable
(es decir, barrera con espuma o Jjalea espermicida
adicional, dispositivo intrauterino, anticonceptivo
hormonal). Mujeres post-menopdusicas deben tener
cumplido 1 afio o mds en dicha condicidén y tener FSH

en suero elevada.

Criterios de exclusgién

Los siguientes criterios excluyeron a sujetos

potenciales

del estudio.

l

Mujeres embarazadas (prueba positiva de Dbeta
|

gonadotropina coridénica humana) o en ‘periodo de
lactancia.

Historial actual o reciente (dentro de, 5 aflos) de
drogadiccién o alcoholismo.

Historial o condiciones actuales que puedan
interferir con la absorcidén del farmaco, su

)
distribucién, metabolismo o excrecidn.

|
Uso de un medicamento con contenido opioide durante
|

los Ultimos 30 dias antes de 1la dosi% inicial en

este estudio. ]
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Historial de sensibilidad conocida a Hidrocodona,
naltrexona o compuestos relacionados.

Historial de néauseas o} emesis frecuentes
independientemente de su etiologia.

Historial de crisis epilépticas o traumas a la
cabeza con secuelas.

Participacién en un estudio clinico de féarmacos
durante los 30 dias previos a la dosis inicial del
farmaco evaluado en este estudio.

Alguna enfermedad significativa durante los 30 dias
previés a la dosis inicial del farmaco evaluado en
este estudio.

Uso de alglin medicamento incluyendo terapia con
hormonas tiroideas (se permite la anticoncepcidén
hormonal y terapia de reemplazo hormonal‘en forma de
estrdgeno con o sin progestina), vitaminas,
suplementos herbales y/o minerales durante 1los 7
dias previos a la dosis inicial del farmaco en
estudio.

Historial personal o familiar de intervalo QT

prolongado o trastornos del ritmo cardiaco.

Condiciones <cardiacas anormales, inciuyendo las
siguientes:
e Intervalo QTc = 450 ms (calculado wusando la

correccidn de Fridericia) en la deteccidn

l
|
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1

e Intervalo QTc = 480 ms (calculado usando la
correccién de Fridericia) durante el periodo de

tratamiento.
Rechazo a abstenerse de ingerir comida '10 horas
antes o 4 horas después de la administracidén del
fdrmaco y rechazo a abstenerse de ingerir por

completo bebidas gque contengan cafeina o© xantina
durante cada confinamiento.

Rechazo a abstenerse de consumir bebidas alcohdblicas
48 horas antes de la administracién inicial del

farmaco en estudio (dia 1) y hasta el término de 1la

visita de estudio.

Sangre o productos sanguineos donados dentro de los
30 dias previos a la administracidén inicial del
4
fadrmaco en estudio o hasta el término de lé visita
|
de estudio, salvo que este protocolo los requiera.
1
Historial de tabaquismo o uso de  productos
|
niceotinicos dentro de los 45 dias Ide la
|
administracidén inicial del farmaco en estudio o una

|
prueba positiva de cotinina en orina. ’

|
Resultados positivos de deteccidén de férmacos en 1la

|
orina o de alcohol. i
]
Resultados positivos de HBsAg, anti-VHC. !

)
Prueba de desafio con <clorhidrato de naloxona

!

positiva. |
|
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- Presencia de Sindrome de Gilbert y anormalidades

hepatico-biliares conocidas. |

- El investigador determina que el sujeto no es

adecuado por motivos no explicitados en los
criterios de exclusidn.

Se distribuyeron al azar los sujetos gque cumplian con
todos los criterios de inclusidn y gque no fueron excluidos por
ningtn criterio de exclusidn.

A cada sujeto se le asignd un nlmero Gnico de sujeto en
la deteccién. La asignacidén de nimeros de sujeto se hizo en orden

ascendente y no se omitieron ntmeros. Los nlmeros de sujeto se

usaron en toda la documentacidn del estudio.

PROCEDIMIENTOS DE REGISTRO

S6lo en el Dia -1 del Periodo 1 los sujetos . fueron
admitidos en la unidad de estudio y recibieron una pruéba de
desafio con clorhidrato de naloxona. Los resultados de la prueba
tenian gue ser negativos para que los sujetos continuasenien el
estudio. Se midieron los signos vitales y SpO, antes y déspués
del clorhidrato de naloxona. ‘

También se realizaron los siguientes procedimientos
para todos los sujetos en el Registro para cada periodo:

Verificacidén de criterios de inclusidén y exclus§idn,

incluyendo verificacidén de disposicién para cumplir
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con los criterios de restriccién de cafeina y

xantina. '

- Signos vitales (después

aproximadamente 5 minutos) y SpO,.

Se realizd una Encuesta HDYF?

Cémo se siente?)

los signos vitales.

- Evaluaciones clinicas de laboratorio

-1, periodo 1) incluyendo andlisis

(ayuna durante por lo menos 4 horas),

orina,
signos vitales y SpO.

Deteccidén de alcohol (mediante una prueba aliento,

v

orina o alcohol en la sangre), cotinina y farmacos

adictivos seleccionados (mediante pruebas de oxina).

- Prueba de embarazo en

crina (para todas las

]
. ]
mujeres) .

I
I
i

Monitoreo y registro de medicamentos concomitantes.

|
Monitoreo y registro de acontecimientos adversos.

Para que los sujetos continuaran su participacidn en el
t

estudio, los resultados de la deteccidén de drogas (incluyendo

'

alcohol y cotinina) tenian gque estar disponibles y ser negafivos

antes de administrar la dosis. Adicionalmente, se verifico el

t

y otras

cumplimiento continuo c¢on medicamentos concomitantes

restricciones en el Registro y a lo largo del estudio

'
1
en la
1
documentacidén apropiada. ‘

]
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(How do you feel?:

simultineamente con la medicidn de

(sb6lo en dia
de bioquimica
hematologia y

se recolectaron después de la medicidén de los



|

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL PERIODO DE TRATAMIENTO

Se predeterminaron los tratamientos  que debian
estudiarse para cada Iteracidn. Dentro de una Iteracién, a medida
que se disponen de datos, se abandonaron tratamientos entre
grupos. Los tratamientos abandonados fueron reemplazados por
repeticiones de tratamientos restantes.

- BAntes de la primera dosis en el pefiodo 1, 1los
sujetos de distribuyeron al azar para una secuencia
de tratamiento.

- Los sujetos recibieron tabletas de hiﬁrocloruro de
naltrexona (50 mg) con 240 mL de agua a -12 horas
antes de administrar la dosis del farmaco en
estudio.

- A los sujetos se les administré el farmaco en
estudio con 240 mL de agua después de un periodo de
ayuna de 10 horas durante la noche. Los sujetos se
mantuvieron en ayunas durante 4 horas después de la
administracidén de la dosis siguiente,
¢ Los sujetos estaban de pie o sentados erguidos al

recibir su dosis del farmaco en estudio.
s No se requirid establecer ayunas para los dias de
estudio sin administracidén de dosis.,

- Los sujetos recibieron tabletas de 50 mg de

clorhidrato de naltrexona con 240 mL de agua a -12,
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i
0, 12, 24 y 36 horas con respecto a' cada dosis

!
administrada del farmaco en estudio. i
En el caso de los sujetos que recibieron‘dosis de 60
mg o més de hidrocodona, se monitored continuamente
Sp0, desde antes de la administracién de la dosis
hasta 24 horas después de la dosis.
Se obtuvieron los signos vitales (después de estar
sentados durante aproximadamente 5 minutos) y SpO:
antes de la dosis y a 1, 2,5, 4, 6, 8, 12, 24, 36,
48 y 72 horas después de la dosis para cada periodo.
Se realizd® una Encuesta HDYF? (How do you feel?:

cCémo se siente?) simultdneamente con la medicidn de

los signos vitales.

Se realizaron ECG de 12 derivaciones para cada
sujeto antes de la dosis y aproximadamente 12, 24 y
48 horas después de la dosis.

Se obtuvieron muestras de sangre para determinar las
concentraciones de hidrocodona en el plasma para

cada sujeto antes de la dosis y 0,5, &, 2,5, 4, 6,

8, 10, 12, 14, 16, 18, 24, 36, 48 y 72! horas después
' |

de la dosis para cada periodo. ;
i
Los sujetos se confinaron desde el ﬁegistro en la

unidad el dia anterior a la administracidén de 1la
j

dosis hasta que se completd el tiempo de sus
I
f
|

procedimientos de 72 horas.
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- Durante el estudio, se registraron acontecimientos

adversos y medicamentos concomitantes.

Adicionalmente, se informd a los sujetos la

importancia

de notificar algGn episodio o todos los episodios de emesis al

personal del estudio inmediatamente y gque esta informacidén es

fundamental para 1llevar a cabo el ensayo y obtener resultados

adecuadamente. Se les informd® que no serian penalizados de manera

alguna debido a casos de emesis. El1 personal del estudio fue

v

instruido para documentar detalladamente cualquier caso de emesis

o todos los casos de emesis.

i
|
t
|
|

PROCEDIMIENTOS DE TERMINO DEL ESTUDIO

Los siguientes procedimientos se llevaron a cabo en el

{

lugar del estudio para todos los sujetos al terminar'
t
7 a 10 dias después de recibir su dltima dosis deﬂ

estudio o al interrumpir tempranamente el estudio.
I
- Evaluacidén de medicamentos concomitantes.
f

el estudio,

farmaco en

|
- Signos vitales (después de estar sentqdos durante

- Se realizd una Encuesta HDYF? (How do
{

i
aproximadamente 5 minutos) y SpO..

!

i

you feel?:

cCémo se siente?) simultédneamente con la. medicidn de

los signos vitales. I
- Examen fisico. 1

l
|
- ECG de 12 derivaciones. :

)
i
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- EBEvaluaciones

clinicas de

laboratorio | (incluyendo

andlisis de bioquimica [ayuna de por 1o menos 4
1

horas], hematologia y orina).

- Evaluaciones de acontecimientos adversos.

- Prueba de embarazo en suero

En la Figura

7

y en la

Tabla

17

(s6lo para mujeres).

gue aparece a

continuacién se muestra el borrador de los resultados.

Tabla 17: Resumen del borrador de los parédmetros farmacocinéticos

de la hidrocodona plasmatica

Parametro HYD 20 mg HYD 40 mg HYD 60 mg HYD 80 mg HYD 120 mg
(Unidad) Estadistica (N=29) (N=30) (N=28) (N=30) (N=29)
AUCt Media 281 618 1004 1298 1758
(ng*¥h/mL) SD 127 255 292 373 | 671
Min 30 85 580 559 303
Max 591 1200 1724 2501 3324
AUCinf Media 284 622 1009 1304 I 1768
(ng*h/mL) SD 128 256 294 375 ! 674
Min 31 86 583 564 2 305
Max 595 1213 1742 2514 | 3347
!
Cmax Media 15 34 54 69 I 110
(ng/mL) SD 5,5 12 15 17 l44
Min 3,5 7,6 33 40 §28
Max 26 54 83 109 ‘199

127



3

Tmax (h) Media 15 16 16 15 15
|
SD 4,5 4,5 4,7 2,6 . 4,4
Min 6 6 10 10 boog
1
Mediana 16 16 14 16 14
Max 24 24 30 24 30

La presente invencién no estd limitada en élcance por
las modalidades especificas divulgadas en los ejemplos que han
sido concebidos como ilustraciones de algunos aspectos de la
invencién y cualesquiera modalidades que son funcionalmente
equivalentes esté&n dentro del alcance de la presente invencidn.
Por cierto, diversas modificaciones de la invencidn ademés de las
mostradas y descritas en la presente resultardn obvias para los
especialistas en la materia y estdn también dentro del‘alcance de
las reivindicaciones adjuntas.

La presente solicitud invoca el derecho de prioridad de
la solicitud provisional US 61/426.306, presentada con fecha 22
de diciembre de 2010, cuya divulgacidén se incorpora a lé presente

por referencia.
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REIVINDICACIONES ’

1l. Una forma de dosis de liberacién controlada sélida

que comprende:

un nicleo que comprende una primera por¢idén de un

analgésico opioide dispersado en un primer material de matriz; y

una cubierta que encierra el nlcleo y comprende una

gsegunda porcibén del analgésico opioide dispersado en un segundo

material de matriz;

donde la cantidad de analgésico opioide liberado de la

forma de dosis es proporcional dentro de un 20% al tiempo

transcurrido de 8 a 24

horas, seglin se mide mediante una

disolucidn in vitro en un Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en

900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

2. La forma de dosis de liberacidén controlada sdlida de

la reivindicacidén 1, donde el nlcleo es una tableta comprimida.
|

«

I

|
3. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida de

la reivindicacidén 1 o 2, donde la cubierta es un recubrimiento

L. ]
por compresidn.

4. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida de

cualquiera de las rzreivindicaciones 1 a 3, donde el primer
i

. . P . . |
material de matriz comprende &éxido de polietileno.
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5. La forma de dosis de liberacidn controlada sBlida de

reivindicaciones 1 a 4, donde el segundo

cualquiera de las

material de matriz comprende 6xido de polietileno.

6. La forma de dosis de liberacién controlada sélida de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde tanto el primer

material de matriz como el segundo material de matriz comprenden

6xido de polietileno.

7. La forma de dosis de liberacién controlada sélida de

la reivindicacién 6, donde el &6xido de polietileno en el segundo

material de matriz tiene una viscosidad mds alta que el 6xido de

polietileno en el primer material de matriz.

8. La forma de dosis de liberacidn controlada sdlida

] . » e 3 1 I .

de la reivindicacién 4, donde el primer material de matriz
|

un peso molecular

gue tiene
|

comprende ©6xido de polietileno

promedio de aproximadamente 300.000 a alrededor de 10.?00.000.
)

|
|

9. La forma de dosis de liberacidn controla?a sb6lida de

)
la reivindicacidén 8, donde el primer material de matriz comprende
!
6xido de polietileno que tiene un peso molecular 'promedioc de
|
aproximadamente 500.000 a alrededor de 1.000.000. ;
' [
|
!
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10. La forma de dosis de liberacién controlada sdlida
de la reivindicacidén 5, donde el segundo material de matriz

comprende ©6xido de polietileno que tiene un peso molecular

promedio de aproximadamente 1.000.000 a alrededor de 10.000.000.

11. La forma de dosis de liberacidn controlada séiida
de la reivindicacidén 10, donde el segundo material de matriz

comprende Oxido de polietileno gue tiene un peso molecular

promedic de aproximadamente 6.000.000 a alrededor de 8.000.000.

12. La forma de dosis de liberacidn controlada séiida
de la reivindicacidén 6, donde el 6xido de polietileno en el
segundo material de matriz tiene un peso molecular promedio‘de
aproximadamente 4.000.000 a alrededor de 10.000.000 y el &xido de

polietileno en el primer material de matriz tiene un peso

molecular promedico de aproximadamente 300.000 a alrededor 'de

3.000.000.

13. La forma de dosis de liberacidn controlada séliaa
)
donde el 6xido de polietileno en el

!
segundo material de matriz tiene un peso molecular promedio de

de la reivindicacién 6,

t

aproximadamente 6.000.000 a alrededor de 8.000.000 y el &xido de

]
un peso
I

a alrededor de

|
1.000.000. ‘

polietileno en el primer material de matriz tiene

molecular promedio de aproximadamente 500.000
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14. La forma de dosis de liberacidn controlada sdlida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde la relacién
de peso entre el nilcleo y la cubierta es de aproximadamente 1:0,5

y alrededor de 1:5.

15. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
de la reivindicacidén 14, donde la relacidn de peso entre el
nicleo y la cubierta es de aproximadamente 1:0,6 y alrededor de

1:1,5.

16. La forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
de la reivindicacién 15, donde la relacidén de peso entre el
nicleo y la cubierta es de aproximadamente 1:0,8 y alrededor de

1:1,2.

17. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacidén 4, donde 1la relacién de peso entre 1la
primera porcidn de analgésico opioide vy el &xido de polietileno
en el primer material de matriz es de aproximadamente 1:0,5 a

alrededor de 1:100.

18. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacidén 17, donde 1la relacidén de peéo entre 1la
primera porcién de analgésico opioide vy el 6xido de polietileno
en el primer material de matriz es de aproximadamente 1:1 a

alrededor de 1:10.
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19. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacidén 18, donde la relacién de peso entre 1la
primera porcidn de analgésico opioide vy el éxido de polietileno
en el primer material de matriz es de aproximadamente 1:1,5 a

alrededor de 1:4.

20. La forma de dosis de liberacidén controlada sdlida
de la reivindicacién 5, donde 1la relacidn de peso entre la
segunda porcidn de analgésico opioide vy el 6xido de pblietileno
en el segundo material de matriz es de aproximadamente 1:2 a

alrededor de 1:200.

21. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
!

de la reivindicacién 20, donde la relacidn de pesof entre la
segunda porcidén de analgésico opioide vy el &xido de polietileno
en el segundo material de matriz es de aproximadamente 1:5 a

alrededor de 1:50.

22. La forma de dosis de 1liberacidn controlgda sélida
de la reivindicacidén 21, donde la relacidn de peso‘ entre la
segunda porcidén de analgésico opioide vy el 6xido de polietileno
en el segundo material de matriz es de aproximadamente 1:12 a

alrededor de 1:25.
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23. La forma de dosis de liberacidn controlgda sélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, donde el analgésico
oploide en 1la primera porcidn es el mismo que el analgésico
opioidé de la segunda porcidn.

|

24. La forma de dosis de liberacidn controlada sdlida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, donde el analgésico
opicide en la primera porcidn es diferente al analgésico opioide
de la segunda porcidn.

|

25. La forma de dosis de liberacibén controlada sdlida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, donde la relacidn
de analgésico opioide en el ntGcleo con respecto a la relacién de
analgésico opioide en la cubierta es de aproximadamernte 1:1 a

alrededor de 10:1. 1

V

26. La forma de dosis de liberacién controlada sdlida

|
1

de la reivindicacidn 25, donde la relacidn de analgésico opioide
en el nicleo con respecto a la relacidn de analgésico opioide en

la cubierta es de aproximadamente 2:1 a alrededor de 8:1!

27. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
)

de la reivindicacidén 25, donde la relacidén de analgésico opioide
j

en el nGcleo con respecto a la relacidn de analgésico opioide en

la cubierta es de aproximadamente 2:1 a alrededor de 5:1f

|
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28. La forma de dosis de liberacién controlada sdélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, donde el analgésico
opioide es seleccionado del grupo compuesto por alfentanilo,
alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencilmorfina,
becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina,

desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona,

dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona,
eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina,

etonitaceno, etorfina, dihidroetorfina, fentanilo y derivados,
hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil,
meperidina, meptacinol, metazocina, metadona, metopdn, morfina,
mirofina, naréeina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona, opioﬂ oxicodona,
oximorfona, papaveretum, pentazocina, £fenadoxona, ﬁenomorfano,
fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptacina,

promedol, properidina, propoxifeno, sufentanil, tilidina,

tramadol, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

hidratos de los mismos, solvatos de los mismos, y mezclas de los
|

mismos. j

29. La forma de dosis de liberacién controlada sélida
de la reivindicacidén 28, donde el analgésico ~opioide es
seleccionado del grupo compuesto por codeina, hidrocodona,

hidromorfona, morfina, oxicodona, oximorfona, tramadol, sales
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farmacéuticamente aceptables de 1los mismos, hidrétos de los

mismos, solvatos de los mismos, y mezclas de los mismos.

30. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
de 1la reivindicacién 29, donde el analgésico opioide es
seleccionado del grupo compuesto por hidrocodona, sales
farmacéuticamente aceptables de la misma, hidratos de la misma,

solvatos de la misma, y mezclas de la misma.

31. La forma de dosis de 1liberacidén controlada sélida
de la reivindicacidén 30, donde el analgésico opioide es

bitartrato de hidrocodona.

32. La forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
de la reivindicacién 31, donde la cantidad total de bitartrato de
hidrocodona en la forma de dosis es de aproximadamente 0,5 mg a

alrededor de 1250 mg.

33. La forma de dosis de liberacién controlada sélida
de la reivindicacidén 31, donde la cantidad total de bitartrato de
hidrocodona en la forma de dosis es de aproximadamente 2 mg a

alrededor de 200 mg.

34. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida

de la reivindicacidén 31, donde la cantidad total de bitartrato de
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hidrocodona en la forma de dosis es de aproximadamente 16 mg a

alrededor de 120 mg.

35. La forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, donde la cantidad
de analgésico opioide liberado es proporcional dentro de un 10%

al tiempo transcurrido de 8 a 24 horas.

36. La forma de dosis de liberacidén controlada sdlida
de la reivindicacidén 35, donde la cantidad de.analgésico opioide
liberado es proporcional dentro de un 5% al tiempo transcurrido

de 8 a 24 horas.

37. La forma de dosis de liberacién controlada sbélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, donde la cantidad
|

de analgésico opioide liberado es proporcional dentro| de un 20%

al tiempo transcurrido de 8 a 18 horas. }

38. La forma de dosis de liberacién controlada sélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, donde la cantidad
de analgésico opioide liberado es proporcional dentro de un 20%

al tiempo transcurrido de 8 a 12 horas.

39. La forma de dosis de liberacidén controlada sdlida

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, donde la cantidad
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de analgésico opioide liberado es proporcional dentr% de un 20%

al tiempo transcurrido de 12 a 24 horas.

40. La forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, donde la cantidad
de analgésico opioide liberado es proporcional dentro de un 20%

al tiempo transcurrido de 12 a 18 horas.

41. La forma de dosis de liberacién controlada sélida
de la reivindicacién 37, donde la cantidad de analgésico opioide
liberado es proporcional dentro de un 10% al tiempo transcurrido

de 8 a 18 horas.
|
42. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacidén 38, donde la cantidad de analgésico opioide
liberado es proporcional dentro de un 10% al tiempo Eranscurrido
de 8 a 12 horas.
i
43. La forma de dosis de liberacidn controiada sblida
de la reivindicacién 39, donde la cantidad de analgésico opioide
liberado es proporcional dentro de un 10% al tiempo transcurrido
de 12 a 24 horas. !

44, La forma de dosis de liberacidn contﬁolada sélida

de la reivindicacidén 40, donde la cantidad de analgésico opioide

i

|
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liberado es proporcional dentro de un 10% al tiempo transcurrido

de 12 a 18 horas.

45. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacién 37, donde la cantidad de analgésico opioide
liberado es proporcional dentro de un 5% al tiempo transcurrido

de 8 a 18 horas.

46. La forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
de la reivindicacién 38, donde la cantidad de analgésico opioide
liberado es proporcional dentro de un 5% al tiempo transcurrido

de 8 a 12 horas.

47. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacién 39, donde la cantidad total de analgésico
opioide 1liberado es proporcional dentro de un 5% al tiempo

transcurrido de 12 a 24 horas.

48. La forma de dosis de liberacidn controlada sbélida
de la reivindicacién 40, donde la cantidad total de analgésico

opioide 1liberado es proporcional dentro de un 5%

al tiempo

I
transcurrido de 12 a 18 horas. i

49. La forma de dosis de liberacidén contrdlada s6lida

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 48, donde la cantidad

139

144



de

i
analgésico opioide 1liberado en 2 horas es inferior a
!

aproximadamente un 25%.

de

de

un

de

de

un

de

de

un

de

de

50. La forma de dosis de liberacidén controlada sbélida
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 49, donde la cantidad
analgésico opioide liberado en 4 horas es de aproximadamente

10% a alrededor de un 30%.

51. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 50, donde ia cantidad
analgésico opioide liberado en 8 horas es de aproximadamente

20% a alrededor de un 60%.

52, La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51, donde la cantidad
analgésico opioide liberado en 12 horas es de aproximadamente

40% a alrededor de un 90%.

53. La forma de dosis de liberacién controlada sdélida
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 52, donde la cantidad

analgésico opioide 1liberado en 18 horas es superior a

aproximadamente un 70%.

de

54. La forma de dosis de 1liberacidén controlada sdélida

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 53, donde la cantidad
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de

!
analgésico opioide 1liberado en 2 horas es inferior a
I

alrededor de un 20%. |

de

de

un

de

de

un

de

de

un

de

de

aproximadamente un 80%.

de

55. La forma de dosis de liberacidn controlada sdlida
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, donde la cantidad
analgésico opioide liberado en 4 horas es de aproximadamente

10% a alrededor de un 20%.

56. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 55, donde la cantidad
analgésico opioide liberado en 8 horas es de aproximadamente

20% a alrededor de un 40%.

57. La forma de dosis de liberacién controlada sdlida
i
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 56, dondg la cantidad

analgésico opioide liberado en 12 horas es de aproximadamente

40% a alrededor de un 65%.

58. La forma de dosis de liberacidn conﬁrolada sdlida
t

| .
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57, donde la cantidad

analgésico opioide 1liberado en 18 horas es superior a

59. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida

t
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 58, donde la cantidad
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de analgésico opioide liberado en 2 horas es inferior a

alrededor de un 15%. ,

60. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59, donde la cantidad
de analgésico opioide liberado en 4 horas es de aproximadamente

un 20% a alrededor de un 30%.

61. La forma de dosis de liberacidn controlada sdlida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 60, donde la cantidad
de analgésico opioide liberado en 8 horas es de apioximadamente

un 45% a alrededor de un 60%.

62. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61, donde la cantidad
de analgésico opioide liberado en 12 horas es de aproximadamente

!

un 70% a alrededor de un 90%. 1

63. La forma de dosis de liberacidn cont%olada sélida
}
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 62, donde la cantidad

de analgésico opioide 1liberado en 18 horas es} superior a

|
|

aproximadamente un 90%.

64. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida

de la reivindicacidén 6, donde la forma de dosis es curada a una
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temperatura de por lo menos el punto de reblandecimiento del

6xido de polietileno por al menos 1 minuto.

65. La forma de dosis de liberacidn contrxolada sélida
de la reivindicacién 6, donde la forma de dosis es curada a una
temperatura de al menos el punto de reblandecimiento del o&xido

de polietileno por aproximadamente 5 minutos.

66. La forma de dosis de liberacién controlada sdélida
de la reivindicacidén 6, donde la forma de dosis es curada a una
temperatura de por lo menos el punto de reblandecimiento del

6xido de polietileno por al mencs 15 minutos.
4

|

67. La forma de dosis de liberacidn controlada sdlida

|
de la reivindicacién 6, donde la forma de dosis es curada a una
|

temperatura de por lo menos el punto de reblandecimiento del

6xido de polietileno de aproximadamente 1 minuto a alrededor de
|
!
|

48 horas.

68. La forma de dosis de liberacidén controlada sdlida

i
de la reivindicacidén 6, donde la forma de dosis es curada a una
|

temperatura de por lo menos el punto de reblandecimiento del
6xido de polietileno de aproximadamente 5 minutos a alrededor de
|
|
I

24 horas.

143 |



69. La

forma de dosis de liberacidn controlada sdlida
|

de la reivindicacién 6, donde la forma de dosis es curada a una

temperatura de por lo menos el punto de reblandecimiento del

6xido de polietileno de aproximadamente 15 minutos a alrededor de

1 hora.

70. La
de cualquiera de
dosis es curada

60°C.

71. La
de cualguiera de
dosis es curada

65°C.

72. La
de cualquiera de
dosis es curada

70°C.

73. La
de cualguiera de
dosis es curada

75°C.

forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
las reivindicaciones 64 - 69, donde la forma de

a una temperatura de por lo menos alrededor de

forma de dosis de liberacidédn controlada sbélida
las reivindicaciones 64 - 69, donde la forma de

a una temperatura de por lo menos alrededor de

forma de dosis de liberacidén controlada sélida
las reivindicaciones 64 - 69, donde la forma de

a una temperatura de por lo menos alrededor de

'

forma de dosis de liberacién controlada sélida
las reivindicaciones 64 - 69, donde la forma de

a una temperatura de por lo menos alrededor de
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74. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de cualguiera de las reivindicaciones 64 - 69, donde la forma de

dosis es curada a una temperatura de alrededor de 72°C.

75. La forma de dosis de liberacién controlada sdélida
de cualquiera de las reivindicaciones 64 - 69, donde la forma de

dosis es curada a una temperatura de aproximadamerite 60°C a

alrededor de 90°C.

76. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de cualguiera de las reivindicaciones 64 - 69, donde la forma de

dosis es curada a una temperatura de aproximadamente 65°C a

alrededor de 85°C.

1

77. La forma de dosis de liberacidn controléda sélida
de cualquiera de las reivindicaciones 64 - 69, donde lé forma de

1
dosis es curada a una temperatura de aproximadamente 70°C a.

|
alrededor de 80°C.

|
78. La forma de dosis de liberacidén controlada sdlida
|
de cualquiera de las reivindicaciones 64 - 69, donde 1a1forma de

i
dosis es curada a una temperatura de aproximadamente 75°C a

|
alrededor de 80°C. 1
b

|

79. La forma de dosis de liberacidn controlad% sbélida

J
de cualquiera de las reivindicaciones 64 - 69, donde la forma de

|
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dosis es curada a una temperatura de aproximadamente 70°C a

1

alrededor de 75°C.

80. La forma de dosis de liberacidén controlada sdlida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 79, donde el nicleo y

la cubierta son visualmente indistinguibles.

81. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 79, donde el niicleo y

la cubierta tienen un valor CIE L*A*B* dentro de un 10% entre si.

82. La forma de dosis de liberacidn controlgda sdlida
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 81, donde la forma de
dosis puede ser aplanada sin romperse, donde el espeéor de 1la
forma de dosis después del aplanamiento corresponde a no mas de

alrededor de un 60% del espesor de la forma de dosis éntes del

aplanamiento.

\

83. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida

de 1la reivindicacidén 82, donde la forma de dosis phede ser
|
aplanada sin romperse, donde el espesor de la forma de dosis

T
después del aplanamiento corresponde a no més de alrededor de un

l
50% del espesor de la forma de dosis antes del aplanamiento.

)
i
|

84. La forma de dosis de liberacién controlada sdélida
i

de la reivindicacidén 82, donde 1la forma de dosis puéde ser

]

|

!
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aplanada sin romperse, donde el espesor de la forma' de dosis
después del aplanamiento corresponde a no mds de alrededor de un

40% del espesor de la forma de dosis antes del aplanamiento.

85. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de 1la reivindicacidén 82, donde la forma de dosis puede ser
aplanada sin romperse, donde el espesor de la forma de dosis
después del aplanamiento corresponde a no mads de alrededor de un

30% del espesor de la forma de dosis antes del aplanamiento.

86. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
de la reivindicacién 82, donde 1la forma de dosis puede ser
aplanada sin romperse, donde el espesor de la forma de dosis
después del aplanamiento corresponde a no mis de alrededor de un

20% del espesor de la forma de dosis antes del aplanamiento.

87. La forma de dosis de liberacidn controlada sblida
de cualquiera de las reivindicaciones 82 - 86, donde la cantidad
analgésico opioide 1liberado en 0,5 hora de una forma de dosis
aplanada se desvia no mds de alrededor de 20 puntos ?orcentuales
con respecto a una forma de dosis no aplanada seéﬁn. se mide
mediante una disolucidén in vitro en un Aparato USP 1 (canastillo)
a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF)

a 37°C.
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88. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de cualquiera de las reivindicaciones 82 - 86, donde la cantidad
analgésico opioide liberado en 0,5 hora de una forma de dosis
aplanada se desvia no mas de aproximadamente 15 puntos
porcentuales con respecto a una forma de dosis no aplanada segln
se mide mediante una disolucién in vitro en un Aparato UsP 1
(canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico simulado sin

enzimas (SGF) a 37°C.

89. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
de cualguiera de las reivindicaciones 82 - 86, donde la cahtidad
analgésico opioide liberado en 0,5 hora de una formé de dosis
aplanada se desvia no mas de alrededor de 10 puntos porcentuales
con respecto a una forma de dosis no aplanada seglin se mide
mediante una disolucidn in vitro en un Aparato USP 1 (éanastillo)
a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF)

a 37°C.

90. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacién 30, que proporciona una relacidén de Czs/Cmax
!

de hidrocodona de aproximadamente 0,55 a alrededor de 1,0 después

de la administracién. (

91. La forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
de la reivindicacidén 90, donde la relacién de Cu4/Chax es de

aproximadamente 0,55 a alrededor de 0,85.
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92. La forma de dosis de liberacién controlada sdélida
de la reivindicacidén 90, donde la relacién de Cy4/Cpax €s de

aproximadamente 0,55 a alrededor de 0,75.

93. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
de la reivindicacién 90, donde la relacidén de Cy/Chax es de

aproximadamente 0,60 a alrededor de 0,70.

94. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacidén 30, que proporciona un Tnad (h) de
hidrocodona de aproximadamente 4 a alrededor de 20 horas después

de la administracidn.

95. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
de la reivindicacidn 94, donde el Tpax (h) es de aproximadamente 6

a alrededor de 12 horas.

96. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
de la reivindicacién 94, donde el Twax (h) es de aproximadamente 8

H
a alrededor de 10 horas. !

97. La forma de dosis de liberacién controlada sdélida
de la reivindicacién 94, donde el Tuax (h) es de aproximadamente 4

a alrededor de 10 horas.
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98. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
de la reivindicacidn 94, donde el Tnax (h) es de aproximédamente 8

a alrededor de 14 horas.

99. La forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
de la reivindicacidén 94, donde el Tmax (h) es de aproximadamente
14 a alrededor de 20 horas después de la administracién de 1la

forma de dosis.

100. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de cualquiera de las reivindicaciones 90 - 99, donde la
administracién es wuna primera administracién a un sujeto

saludable.

101. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de <cualquiera de las reivindicaciones 90 - 99'i donde 1la

administracidén es . una primera administracidén a una p?blacién de

sujetos saludables.

{
102. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida

de cualquiera de las reivindicaciones 90 - 99, donde 1la
{
administracién es una administracidén de estado estacionario a un

sujeto saludable.

103. La forma de dosis de liberacidén controlada gbélida

de cualquiera de las reivindicaciones 90 - 99, donde la
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administracién es una administracidn de estado estacionario a una

poblacidén de sujetos saludables.

104. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
de la reivindicacidén 30, gque contiene aproximadamente 20 mg de

hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

105. La forma de dosis de liberacidén controiada sélida
de la reivindicacidén 30, que contiene aproximadamente 120 mg de

hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

106. La forma de dosis de liberacién controlada sélida
de la reivindicacién 30, gue proporciona una AUC media (ng*h/mL)
después de la administracidén de aproximadamente 250' a 400 por
cada 20 mg de hidrocodona incluida en la forma de dosis.

107. La forma de dosis de liberacidén controlada sdélida
de la reivindicacidn 104, que proporciona una AUC med#a (ng*h/mL)
después de la administracidn de aproximadamente 250 ja alrededor
de 400, de aproximadamente 275 a alrededor de 350, de
aproximadamente 300 a alrededor de 330 o de aproximad?mente 280 a

alrededor de 320. |

l

108. La forma de dosis de liberacidn contr?lada sélida
de la reivindicacidén 105, que proporciona una AUC med?a (ng*h/mL)
después de la administracidn de aproximadamente 1500 a alrededor

l
de 2400, de aproximadamente 1700 a alrededor de 2200, de
|
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aproximadamente 1800 a alrededor de 2100 o de aproximadamente

1900 a alrededor de 2100.

109. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
de la reivindicacién 30, que proporciona una Cpax media (ng/mL)
después de la administracidn de aproximadamente 10 a alrededor de

30 por cada 20 mg de hidrocodona incluida en la forma de dosis.

110. La forma de dosis de liberacién controlada sdélida
de la reivindicacién 104, que proporciona una Crx media (ng/mL)
después de la administracién de aproximadamente 10 a alrededor de
30, de aproximadamente 12 a alrededor de 25, de aproximadamente

14 a alrededor de 18 o de aproximadamente 12 a alrededor de 17.

111. La forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
de la reivindicacién 105, que proporciona una Cpx media (ng/mL)
después de la administracidén de aproximadamente 60 a a%rededor de
180, de aproximadamente 100 a alrededor de | 160, de
aproximadamente 110 a alrededor de 150 o de aproximadaﬁente 100 a
alrededor de 140. j

|

112. La forma de dosis de liberacidn controiada sbélida
de la reivindicacidn 30, gue proporciona un Tpax medio](h) después
de la administracidn de aproximadamente 10 a alrededo; de 20, de

|

aproximadamente 12 a alrededor de 18, de aproximadamente 13 a

alrededor de 17 o de aproximadamente 14 a alrededor d% 16.
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113. La forma de dosis de liberacidn contrglada s6lida
de la reivindicacién 30, que proporciona una Ti;z media (h)
después de la administracidén de aproximadamente 5 a alrededor de
10, de aproximadamente 6 a alrededor de 9, de aproximadamente 7 o

de alrededor de 8. ' \

114. La forma de dosis de liberacién controlada .sélida
de la reivindicacién 30, que proporciona un Ti.g medio (h) después
de 1la administracién.de aproximadamente 0,01 a alrededor de 0,2,
de aproximadamente 0,1 a alrededor de 0,18, de aproximadamente
0,3 a alrededor de 0,17 o de aproximadamente 0,06 a alrededor de

0,15.

115. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
de la reivindicacién 30, donde la relacién media de C.4/Crax €s de
aproximadamente 0,2 a alrededor de 0,8, de aproximadamente 0,3 a
alrededor de 0,7 o de aproximadamente 0,4 a alrededor de 0,6.

116. La forma de dosis de liberacidn contr?lada sblida

de cualquiera de las reivindicaciones 106 - 115, donde la

administracidén es en ayunas.
117. La forma de dosis de liberacidn contrélada sdlida

de la reivindicacidn 30, donde la AUC media (ng*h/mLJ después de

la administracidén con alimentos es inferior a un 20% mds alta,
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inferior a un 16% mas alta o inferior a un 12% mas alta que la
i

AUC (ng*h/mL) después de la administracidén en ayunas.

118. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
de la reivindicacién 30, donde la Cpax media (ng/mL) después de la
administracién con alimentos es inferior a un 80% més alta,
inferior a un 70% mds alta o inferior a un 60% mads alta que la

Cnax después de la administracidn en ayunas.

119. La forma de dosis de liberacidn controlada sélida
de la reivindicacién 30, donde el Tux medio(h) deépués de 1la
administracién con alimentos estd dentro de un 25%, dentro de un
20% o dentro de un 15% del Tpax (h) después de la administracidn

€ ayunas.

120. La forma de dosis de liberacidn contrdlada sdlida
de la reivindicacidén 30, donde 1la T;;, media{(h) deﬁpués de 1la
administracién con alimentos estd dentro de un 8%, dentro de un
5% o dentro de un 2% de la T/, después de la adminﬂstracién en
ayunas. i

121. La forma de dosis de liberacidn controﬁada sb6lida
de la reivindicacidén 30, donde el Tiag medio (h) deépués de 1la
administracién con alimentos es inferior a un 150% mas alto,
inferior a un 125% mds alto o inferior a un 100% mas ?lto que la

T1/2 después de la administracidén en ayunas.

154

16[\



122. Una forma de dosis de 1liberacidn controlada
sblida que comprende:

un nucleo que comprende una priﬁera porcién de un
analgésico opioide dispersado en un primer material dé matriz que
comprende &xido de polietileno; vy

una cubierta que encierra el nlcleo y comprende una
segunda porcidén del analgésico opioide dispersado en un segundo

material de matriz que comprende 6xido de polietileno.

123. Una forma de dosis de liberacidén controiada sbélida
que comprende:

un ndcleo comprimido que comprende una priméra porcidn
de un analgésico opioide dispersado en un primer material de

matriz que comprende 6xido de polioxietileno; vy

un recubrimiento por compresidén gque encierra el nicleo
y comprende una segunda porcidn del analgésico opioide dispersado
|

en un segundo material de matriz que comprende . 6xido de

)
polioxietileno.
l

124. Una forma de dosis de liberacidn controlada sdlida
1
que comprende:
)
un nucleo que comprende una primera porcidén de un
. o . . . | .
analgésico opioide dispersado en un primer material de matriz; y
!

una cubierta que encierra el nlcleo y comprende una

<z P . . |
segunda porcidn del analgésico opioide dispersado en un segundo

i

material de matriz; |
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donde la cantidad de analgésico opioide liberado de la
forma de dosis en 2 horas es inferior a aproximadamente un 25%;

la cantidad de analgésico opioide liberadc de la forma
de dosis en 4 horas es de aproximadamente un 10% a alrededor de
un 30%;

la cantidad de analgésico opioide liberado de la forma
de dosis en 8 horas es de aproximadamente un 20% a alrededor de
un 60%;

la cantidad de analgésico opioide liberado de la forma
de dosis en 12 horas es de aproximadamente un 40% a alrededor de
un 90%; y

la cantidad de analgésico opioide liberado de la forma
de dosis en 18 horas es superior a aproximadamente un 70%;

seglin se mide mediante una disolucidn in vitro en un
Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico

simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. |

125. Una forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
gque comprende: '

una cantidad terapéuticamente eficaz de hidrocodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un excipiente
de liberacidn controlada; _ '

donde la cantidad de hidrocodona o salf de la misma

liberada de la forma de dosis es proporcional dentré de un 20% al

tiempo transcurrido de 8 a 24 horas, seglin se mide mediante una
1
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disolucidén in vitro en un Aparato 1 USP(cestillo) a 100 rpm en
900 ml de fluido géstrico simulade sin enzimas (SGF) a 37°C; y.

la forma de dosis puede ser aplanada sin romperse,
donde el espesor de la forma de dosis después del aplanamiento
corresponde a no mads de alrededor de un 20% del espesor de la
forma de dosis antes del aplanamiento; y

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada
en 0,5 hora de una forma de dosis aplanada se desvia no mas de
aproximadamente 20 puntos porcentuales de una forma de dosis no
aplanada medida mediante una disolucidén in vitro en un Aparato
USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

|

126. Una forma de dosis de liberacidn controlada sdélida
que comprende:

una cantidad terapéuticamente eficaz de hidrocodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y 'un excipiente
de liberacidén controlada;

donde la cantidad de hidrocodona o salf de la misma
liberada de 1la forma de dosis en 2 horas es inferior a
aproximadamente un 25%; !

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada
de la forma de dosis en 4 horas es de aproximadamgnte un 10% a

1

alrededor de un 30%;
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la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada
de la forma de dosis en 8 horas es de aproximadamente un 20% a
alrededor de un 60%; |

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada
de la forma de dosis en 12 horas es de aproximadamente un 40% a
alrededor de un 90%; vy

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada
de la forma de dosis en 18 horas es superior a aproximadamente
un 70%;

segin se mide mediante una disolucidén in vitro en un
Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de flgido géstrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C; y

la forma de dosis puede ser aplanada sin romperse,
donde el espesor de la forma de dosis después del aplanamiento
corresponde a no mas de alrededor de un 20% del espesor de la
forma de dosis antes del aplanamiento; y

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada

i

en 0,5 hora desde una forma de dosis aplanada se deséia no mas de
aproximadamente 20 puntos porcentualegs de una forma de dosis no
aplanada medida mediante una disolﬁcién in vitro en un Aparato
USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico

simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

127. Una forma de dosis de liberacidén contﬁolada sbélida

que comprende:
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una cantidad terapéuticamente eficaz de hidgocodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma dispersada en un
excipiente de liberacidén controlada; donde el 60% interno de 1la
forma de dosis contiene por lo menos un 80% de la hidrocodona o
sal de la misma;

donde la cantidad de hidrocodona o sal de la misma
liberada desde la forma de dosis es proporcional dentro de un 20%
al tiempo transcurrido de 8 a 24 horas, seglin se mide mediante
una disolucidén in vitro en un Aparato USP 1 (canastillo) a 100
rpm en 900 ml de fluido géastrico simulado sin enzimas (SGF) a

37°C.

128. La forma de dosis de liberacidén controlada sélida
|
de la reivindicacidén 127, donde el 50% interno de la forma de
dosis contiene por lo menos un 80% de la hidrocodona o 'sal de la
misma.
!
129. Un método para tratar el dolor en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto una forma de dosis

de liberacién controlada sélida de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 1 - 128.

130. Un método para preparar una forma de dosis de

liberacidén controlada sélida que comprende:
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preparar un nicleo que comprende una primera porcidn de
|

un analgésico opioide dispersado en un primer material de matriz;
Y

encerrar el nilcleo en una cubierta que comprende una
segunda porcidn del analgésico opioide dispersado en un segundo
material de matriz;

donde la cantidad de analgésico opioide libefado de 1la
forma de dosis es proporcional dentro de wun 20% al tiempo
transcurrido de 8 a 24 horas, segin se mide mediante una
disolucibén in vitro en un Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en

900 ml de fluido gédstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

131. Un método para preparar una forma de dosis de
liberacidén controlada sélida que comprende:

preparar un nGcleo que comprende una primera pércién de
un analgésico opioilde dispersado en un primer material de matriz
que comprende &xido de polietileno; y

encerrar el nicleo en una cubierta que comprende una
segunda porcidén del analgésico opioide dispersado en un segundo

material de matriz que comprende 6xido de polietileno.

132. Un método para preparar una forma de dosis de
liberacidén controlada sélida que comprende:

preparar un nicleo comprimido que comprende una primera
porcidén de un analgésico opioide dispersado en un primer material

de matriz que comprende 6xido de polietileno; y
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encerrar el nlGcleo recubriendo por compresién una
!
¢ = P ] . !

segunda porcidn del analgésico opioide dispersado en un segundo
|

material de matriz que comprende Oxido de polietileno sobre el

nicleo.

133. Un método para preparar una forma de dosis de
liberacidén controlada sélida que comprende: |

preparar un nicleo que comprende una primera porcidn de
un analgésico opioide dispersado en un primer material de matriz;
Y

encerrar el niGcleo en una cubierta que comprende una
segunda porcidén del analgésico opioide dispersado en un segundo
material de matriz sobre el nicleo;

donde la cantidad de analgésico opioide 1iberado de 1la
forma de dosis en 2 horas es inferior a aproximadamenteiun 25%;

la cantidad de analgésico opioide liberado de la forma
de dosis en 4 horas es de aproximadamente un 10% a alrededor de

’

un 30%; i

'

la cantidad de analgésico opioide liberado de la forma

de dosis en 8 horas es de aproximadamente un 20% a alrededor de
\

° !

un 60%;
la cantidad de analgésico opiocide liberado de la forma
de dosis en 12 horas es de aproximadamente un 40% a alrededor de
un 90%,'y
la cantidad de analgésico opioide liberado de lé forma

de dosis en 18 horas es superior a aproximadamente un 70%;

161



)

segin se mide mediante una disolucidén in vitro en un
I

Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico

simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

134. Un método para preparar una forma de dosis de

liberacidn controlada sélida que comprende:

combinar una cantidad terapéuticamente eficaz de
hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y

un excipiente de liberacidn controlada;

donde la cantidad de hidrocodona o sal de la misma

liberada de la forma de dosis es proporcional dentro de un 20% al

tiempo transcurrido, en dos puntos de tiempo cualquiera de 8 a

24 horas, seglin se mide mediante una disolucidn in vitro en un

Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico

simulado sin enzimas (SGF) a 37°C; v

i
la forma de dosis puede ser aplanada sin romperse,

|

donde el espesor de la forma de dosis después del aplanamiento
)

corresponde a no mas de alrededor de un 20% del espesor de la
b

forma de dosis antes del aplanamiento; vy ;

' . |
la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada

en 0,5 hora desde una forma de dosis aplanada se desvia no mas de
i

aproximadamente 20 puntos porcentuales de una form%'de dosis no

I
aplanada medida mediante una disolucibén in vitro en un Aparato
i
USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico
!

simulado sin enzimas (SGF) a 37°C. '
)
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135, Un método para preparar una forma de ' dosis de
|

liberacidén controlada sélida que comprende:

combinar una cantidad terapéuticamente eficaz de
hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y

un excipiente de liberacidén controlada;
donde la cantidad de hidrocodona o sal de la misma
liberada de 1la forma de dosis en 2 horas es inferior a

aproximadamente un 25%;

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada

de la forma de dosis en 4 horas es de aproximadamente un 10% a

alrededor de un 30%;

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada

de la forma de dosis en 8 horas es de aproximadamente un 20% a

alrededor de un 60%;

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada

de la forma de dosis en 12 horas es de aproximadamente un 40% a

alrededor de un 90%, y

la cantidad de hidrocodona o sal de la mﬁsma liberada
de la forma de dosis en 18 horas es superior a aproximadamente
un 70%; ‘

seqgin se mide mediante wuna disolucidén in vitro en un
Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fiuido gastrico

simulado sin enzimas (SGF) a 37°C; y

la forma de dosis puede ser aplanada sin romperse,

donde el espesor de la forma de dosis después del aplanamiento
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corresponde a no mids de alrededor de un 20% del espesor de la
forma de dosis antes del aplanamiento; y

la cantidad de hidrocodona o sal de la misma liberada
en 0,5 hora desde una forma de dosis aplanada se desvia no mas de
aproximadamente 20 puntos porcentuales de una forma dé dosis no
aplanada medida mediante una disolucién in vitro en un Aparato
USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géstrico

simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.

136. Un método para preparar una forma de dosis de
liberacidén controlada sdélida que comprende:

dispersar una cantidad terapéuticamente eficaz de
hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en
un excipiente de liberacién controlada; donde el 60% interno de
la forma de dosis contiene por lo menos un 80% de 1la Eidrocodona

l

o sal de la misma,
|
donde la cantidad de hidrocodona o sal de la misma
liberada de la forma de dosis es proporcional dentro de un 20% al
tiempo transcurrido de 8 a 24 horas, seglin se mide mediante una

disolucidn in vitro en un Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en

900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.
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RESUMEN

En ciertas modalidades, la presente invencién estéd
relacionada con una forma de dosis de 1liberacidén controlada
s6lida que comprende: un nicleo que comprende una primera porcidn
de un analgésico opiocide dispersado en un primer material de
matriz, y una cubierta que encierra el nicleo y que comprende una
segunda porcidén del analgésico opioide dispersado en un segundo
material de matriz; donde la cantidad de agente activ@ liberado
de la forma de dosis es proporcional dentro de un 20% al tiempo
transcurrido de 8 a 24 horas, seglGn se mide mediante una
disolucién in vitro en un Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rxpm en

900 ml de fluido géstrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.
t
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Figura 1 l
Disolucién de Prototipos de Tabletas HYD Recubiertas por Compresion de 20 mg ‘
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Figura 2 I
Disolucion de Prototipos de Tabletas HYD Recubiertas por Compresién de 20 mgy 120 mg l
(500 mg de peso por tableta)
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Figura 3
>
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Figura 7
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PATENT COOPERATION TREATY . PCT/1B2011/003152

ADVANCE E-MAIL

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

EHLICH, Eva, Susanne
Maiwald Patentanwalts GmbH
Elisenhof, Elisenstrasse 3
80335 Munich

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
04 June 2013 (04.06.2013)

Applicant's or agent's file reference

P 12090/DJB

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

International filing date (day/month/year) ‘

PCT/1B2011/003152 21 December 2011 (21.12.2011)
1. The following indications appeared on record concerning: 1
B4 the applicant B the inventor [] the agent ] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
HUANG, Haiyong, Hugh Us us
33 Ketley Place Telephone No. ‘
Princeton, NJ 08540 .
United States of America !
Facsimile No. !

E-mail address

I

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

Princeton Junction, NJ 08550
United States of America

[C] the person ] the name D4 the address [] the nationality ‘[0 the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
HUANG, Haiyong, Hugh us | us

5 Millar Court Telephone No. !

}

!

Facsimile No. !
t

1
]

E-mail address
[] Notifications by ‘e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

T

|

- }
|

|

4. A copy of this notification has been sent to:
[J the receiving Office
[C] the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned '
the elected Offices concerned

other:

b
i
f

OO

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 910 06 10

Authorized officer '
|

Diot Sylvie
e-mail ro.ib@wipo.int 1
Telephone No. +4122 338 9608

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/FWKJDH3LUHTYHO
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SERVICIS PUsLics I\IJOTARIA SEXTA

CopIa MUMERD 1

PE L& ESCRITURA NUMERD: o s I

FECHAT 09/Marzo/2011

ACTO O CONTRATO:
FODER ESFECTAL
OTORGANTES:

CAVELTER ARQGADOS

LUZ CLEMENCIA DE FAEZ

ICODTEC

4 |
AMPARO QUINTERC ARTURO

CERTIFICADO
DE GESTION
DE LA CALIDAD

GERTIFIGADO 50 3950-1

NOTARIAL
1SO 8001:2000
NTC-1S0 8001:2000

CARRERA 9 No. 69-31 - PBX: 317 01 00 - FAX 314 56 41
Correo Electrénico: notaria6debgta@etb.net.co
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PLTERE B S T8

;- : 5

78700100

897106

ESCRITURAPUBLICANUMERO 1115~ —---

/ .
No. MIL CIENTO QUINCE wem=ccmcec———- p-———

DE FECHA:  MARZO NUEVE (9) ——m—mmme==-=

DEL ANO DOS MIL ONCE (2011). --
OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6°) DEL

TBR G OUR PTAYRRINT ECITORIAL LTOA . NI 930 0419585 .

cIRCULo NOTARIAL DE BOGOTA, D.C.

ACTO: PODER

PODERDANTE: CAVELIER ABOGADOS NIT. No. 860041367-3 /
APODERADOS:

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ C.C. No. 35.456.344
NIDIA OSCRIO LOPEZ - C.C.No.39.787.682
OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA C.C. No. 79.524.634
EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY C.C. No. 52.006.265
JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL C.C. No. 16.209.380

En la ciudad de Bogotd, Distrito Capital Departamento de Cundinamarca,

Republica de Colombia, en fa Notaria Sexta (6a) del circulo de Bogota, Distrito

Capital, cuyo/wotari/o(a) ---------------- es el(la) doctor(a) AMPAF/
QUINTERO’ ARTURO =mew~- e e alos NUEVE (9) /‘
dias del mes MARZ0 ......_/_.. del afio dos mil once (2011) se otorga Ie} escritura

publica que se consigna en los siguientes términos:
Comparecié con minuta escrita, la sefiora ADRIANA ZAPATA GIRAL/DO, mayor de
edad, vecina de esta ciudad, casada, identificada con la cédula de ciudadania No.
51.680.061 de Bogota, y dijo: |

ESTIPULACIONES:
PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
Ve
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,
|
/ i
SEGUNDA: Que PURDUE PHARMA L.P., sociedad constituida y existente bajo las

Bogota, Colombia.

leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América domiciliad/a" en One
Stamford Forum 201 Tresser Boulevard, Stamford, CT 06901-3431, Estados
Unidos de Amenca, desugno a CAVELIER ABOGADOS como su representante
para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar apoderados

tal como consta en la copia auténtica del documento de representacion que se

PAREL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NGTARIAL . MO TIENE COSTO PARA EL USUARIC




| protocoliza.

TERCERA.- Que en su carécter de representante legal de CAVI%LIER
ABOGADOS, y en desarrolio de la facultad otorgada por PURDUE PHARMA': L.P,
confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.P.A. No. 23.555,
identificada con cédula de ciudadania numero 35.456.344 de Usaquen,
NIDIA OSORIO LOPEZ, T.P.A. No0.73.366, identificada con cédula de
ciudadania namero 39.787.682 de Bogotd, OSCAR FERNANDO CORREA
BARBOSA, T.P.A. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania nimero
79.524.634 de Bogotd, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.P.A.
65.794 identificada con cédula de ciudadania numero 52.006.'.265 de Bogota
y JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificado con
cédula de ciudadania nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de

edad, vecinos de Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre

actiia, ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo
las del orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes asuntos: a)
Obtencién de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o
~ domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;

b) Las acciones de competencia desleal, protecciéon del consumidor, oposiciones,

cancelacién administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, accion por
infraccion, concesion de licencias, la proteccién de secretos indtjstriales y de
nombres de dominio junto con su administracién y pago; acciones populares, de
tutela y de cumplimiento; y en general los procesos civiles, penales, administrativos
o contencioso-administrativos, de conciliacién, arbitramento, tutela relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 sé nos promugvan. —-----

CUARTO.- Que los apoderados designados estén facultados en todos los asuntos

arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar, arbitrar, admitir

jos hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos de

agentes oficiosos.
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE

- DOCUMENTOS
CERTIFICA:

NOMEBRE : CAVELIER ABOGADOS

N.I.T. : 860041367-3

DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:

NO: 00820237 : .
CERTIFICA:

CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PURLICA NO. 00C6233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1874 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA CAVELIER PERDCMO ¥
CAVELIER. S - :

CERTIFICA :
EXTA DE BOGOTA
E ABRIL DE 1983
_BRO “¥X;LAYSOCIEDAD CAMBIO SU
A “POR.EL DE : CAVELIER

D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983.
BAJO EL NUMERO 00130769:DEL
NOMBRE DE
ABOGADOS

QUE POR ESCRITURA ‘FUBLICA NUMERO
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO. DE 1. .983
COMERCIO EL :5° DE ABRIL DE"1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIERAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER AROGADOS, E INTRODUJQO OTRAS REFORMAS. i

: CERTIFICA:

: _ CERTIFICA |
QUE POR .E!P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIC DE TABICO ( CUNDINAMAR-
ca ).-. o . 1

CERTIFICA: ' 1

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984 !
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU !
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL. !

CERTIFICA: !
REFORMAS : _ !
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION - !
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. ;46.204%
: 3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX~1.980-NO. 89 582“
‘ 4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1. FBneEeT:
432 10-II-1.983 6A. BTA. 1-TII-1.88
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7710 10=X~-1_.984 AA. BTA 15-XI-1,984-NO 1.559
7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.906
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. - 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 62. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.0323 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- T -1.891 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-IrI-1.991 6A. BTA. 14-III- 1391-NO. 3.841
2.185 2-IV- 1.991 6A. BTA. g8~IV - 1991-NO. 3.862
797 7-I1 -1.991 6A. BTA. 7~V -1991-NO. 3.882
1.739 14-ITI-1.991 6A. BTA. 7- VvV -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XII -1.891 6A. BTA 16~TIT -1992 NO. 4.430
1.494 10-IIT -1.992 6A. BTA. 19-TIT -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XTII -1.992 6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-T -1.993 6 STAFE BTA 13-X -1993 NO. 4.850
4,877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VIT -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1933 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-TV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.032
7.594 12-XIT-1.995 6 STAFE BTA 19- XTI-1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- IT -1.997 NO. 6.873
P CERTIRELCA: .
REFORMAS : :
E.P. NO. FECHA NOTARIA NO.INSC.
0004506 1997/07/28 BOGOTA D.
0002103 1998/04/08 6¥BOGOTA ' D.
0005326 1998/08/06 5..BOGOTA D.C
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D. :
0007760 1998/11/10. BOGOTA D.C.71998/11/12 O
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA D.Cii2000/12/04
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D. 003/06/04.3
00037886 2004/07/16 0006 BOGOTA D.Gii: 004/ 07/
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D. C. 2005/04/07 00009917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 2009/106/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506
915 2011/02/28 0006 BOGOTA D.C. 2011/03/03 00013022
CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024
CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE AROGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCTEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MIswo, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
~CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
$ACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
- CERTIFICA:
$10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
A2 UNA, DISTRIBUIDO ASI
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-~ SOCIO CAPITALISTA {8)

ASOCIACION CAVELIER DEL DBRECHU N.I.T. 000008001722568
NC. CUOTAS: §,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEEERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 00000C000G1311C0
NO. CUOTAS: 1,2G0.00 VALOR: §$1,200.00

-~ SOCIO INDUSTRIAL (8)

CHAVARRO JCRGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: (.00 VALOR: $0.00 . ‘
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 0000G0035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0C.00
TOTALES

NO. CUOTAS: 10,060.00 VALOR: 310,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL i8 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA:06 "DE “BOGOTA-D.CT," INbCkITA.FL 07 D& ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO.:-0005918 ¥ 0009917, RESPECT;VAMENTF DEL LIBRC
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 12005} PARTES DEX INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA .DE: AGNES_GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS™O AFECTADAS EN"PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES::*PERSONAS : . .GERMAN: .CAVELIER FRANCO,

ERNESTO CAVELIER FRANCO JORGE -~ CAVELIER FRANCO, . INES- CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO “CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER . FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER" . _CAVELIER .FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO. ' !

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE-AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO CCUPE EL CARGQ, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA..LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES
ESTATUTOS

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS ** ‘
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C..DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJC EL NUMERO'
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S) )
NOMBRE IDENTIFICACION .
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO e Sl
CAVELIER GAVIRIA GERMAN
QUE POR ACTA NG. 26 DE ASAMBLEA GENE




TINSCRITA EL 24 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NUMERO 00012618 DEL LIBRO XIIT,

FUE (RON) NOMBRADO (S)

NOMBRE . IDENTIFICACION

DIRECTORA

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000051680061
REPRESENTANTE LEGAL

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

REPRESENTANTE LEGAL

GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
REPRESENTANTE LEGAL

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIO COLECTIVOQ

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIO COLECTIVO

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
75 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTC DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO {8):

NOMBRE IDENTIFICACION
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA: '

QUE EL NOMBRAMIENTO DE GALLON GIRALDC CARLOS INSCRITO BAJO EL REGISTRO
00012618 DEL LIBRO XIII, SE DA EN.SU CONDICION DE REPRESENTANTE LEGAL
DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL. DERECHO ;

JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOV,

DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE N: AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEB B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS "DECLATSQCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODCS LOS EMPLEOS QUE-SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO RETIRARILOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )

SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.
CERTIFICA:

*% REVISOR FISCAL **
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
pDE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIXII, FUE
(RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL

:;#@"O MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:
ON 1O ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
CERTIFIQ@DOS QUEDAN EN FIRME CINCO {(5) DIAS HABILES
FECHA;#QE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
i
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RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * Kk
* % FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * %

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30.000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN BL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL
SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 530 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2006S.

RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS EINANCIEROS. EVITE SANCIONES.

EL SECRETARIO DE LA:CAMARA DE
VALOR : § 3,700 .
DE CONFORMIDAD CON L DECRETO_215 DE ‘1895 Y, LAYAUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA,'DE'INDQ TRIA ¥ COMERCIO MEDIANTE EIL. OFICIO

DEL 18
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" ‘CAVELIER

'ABOGADOS :
EDIFICIO SiSKI :
CARRERA 4a N 72.35 .
BOGOTA, 8 — COLOMBIA s
REPRESENTACION REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo fitmado (s)/1 (we), the undessigned

PURDUE PHARMAL. P.

domiciliado  (s)

enfof Amética

One Stamford Forum, 201 Tresser Boulevard, "
Stamford, CT 06901-3431, U.S.A./Estados Unidos de

Por el presente nombramos a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad -colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Republica de
Colombia, mediante Escritura Piblica No. 6233 del 10
de septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta
del Circulo de Bogotd, dotmiciliada en Bogotda D.C,,
con matricula mercandl No. 00820237 y NIT
860041367-3, domiciliada en la Carreta 40 N°® 72-35,
Bogota, Colombia, como nuestra tepresentante en
todos los asuntos de Propiedad Industial, con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADGS también podta
representarnos, con las mismas facultades asiba
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, autoridades administrativas o
jutisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia desleal, adounistrativa,
contencioso administrativa, proteccion del
consumidor, varedades vegetales, nombres de
dominio, oposiciones u observaciones, cancelacién
administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares,
concesion de licencias, acciones de tutela, la proteccién
de secretos industdales, derecho regulatorio y en
general para que nos represente en  cualesquiera

© CAVELIER ABOGADOS

Do heteby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
general partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth
of the Bogota Circuit, domiciled i1 Bogota D.C,, with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Cagresa 4a N° 72.35, Bogota, Colombia, as out
representative for all Industrial Property matters with
faculty to receive noufications and appoiat attorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us,
with the same faculties stated above, before any
entities or persons, with or without jurisdiction,
administrative or jursdictional authoritdes, coutts of
arbittation, in cvil,  commeércial,  criminal,
comstitutional, competition, uafair  competition,

administrative, administrative comtentious, consumer
protection, plant variedes, domain names, opposition
or observation mattets, adnunistrative and Coutt
cancellation, nullity, precautionary measures, licensing,
action for writ mandamus, protection’ of trade secrets,

1%
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La representante podr, en nuestro nombre, designar
apoderados  para  actuat  ante  autotidades
administrativas y judiciales, por via extrajudicial y
también procesalmente en nuestto nombre, como
demandantes, como demandados, como litisconsortes,

‘como agentes oficiosos,  como  terceros, por
lamamiente en gatanta o como intervinientes ad
excludendum. Dentro de esta autorizacion, la
representante podsd facultar a los apoderados que ella
designe para transigir, conciliar, admitir los hechos del
ptoceso, desistit, cancelat, recibir, repunciat ¥
sustituir el poder que se le otorgue. Asi mismo, la
representante tendrd Ja facultad para revocar el poder
asi otorgado ea el momento que considere pertinente.
La representante en todo caso podri ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dadoy firmado hoy/Given and signed this

The tepresentalive may, in our name, designate
attorneys to act before administraive and judicial
authotities, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as plaintff, defendant, joint
litigant, representative without power of attorney, third
patty, when summoned to appear in couft or as
intervenet ad excludendum. Under this authotizaton,
the representative may empower the attorneys
appointed thereby to compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign and
substitute the power of attorney granted theteto.
Likewise, the representative shall have the faculty of
revoking the power of attorney thus granted at any
time it may deem convenient. The tepresentative may
in any case ratify the acts of tepresentatives without a
power of attotney. '

Janwuary 5, 2011

En/in Stamford, Connecticut 06901 (USA)
Poi/by Philip C. Strassburger

V.P., Intellectual Property Counsel
Firma/Signature

© CAVELIER ABOGADOS
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Nota:
PARA SOCIEDADES

El documento de Reptesentacién deberi ser firmado

+ por el representante legal de la compaiiia. Deberd sex
presentado ante Notario Piblico para que certifique
que la persona que firma es quien dice ser. La firma
del sefior Notario deberd ser Jegalizada*.

Adicionalmente deberd anexarse copia legalizada*
del documento que prucbe la existencia vy
representacion legal de la sociedad.

*La legalizacion podra ser por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia ¢n caso coatrario. Una sola legalizacién
que incluya ambos documentos seria suficiente.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Reptesentacion deberd ser firmado
por el otorgante: El Notatio Pablico debera cettificar
que [a persona que firma es quien dice ser,

Posteriormente el documento de Reptesentacion
deberd ser legalizado por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencidon de La Haya
del 5 de octubre de 1961 ¢ ante el Cdénsul de
Colombia en caso contratio.

© CAVELIER ABOGADOS

Note:
FOR CORPORATIONS

The Representation document should be signed by
the Legal Representative of the company. It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to bé. The Notary’s signatuse
should then be legalized*.

In addition a legalized copy* of the document
ptoving the existence and legal representation of the
company should also be attached.

v
*Legalization may be made by Apostille if the
issuing couatry is a member of the The Hague
Convention of October 5, 1961, ot before the
Colombian Consulate if otherwise. A single

- legalization that would include both documents

would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS I.

The Representation should be I‘. signed by the
grantor. The Notary Public should cestify that the
person signing is who he/she purpdrts to be.

!
Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostille if the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
othcmls; MNOTW»-—-—.NM [
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
1. Couhtry: The United States of America
* THIS PUBLIC DOCUMENT
2. has been signed by I BARBARA. SEIXAS
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the State of Connecticut for the term of November 1, 2007 to October 31,2012

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on Japuary 19,2011

7. by DENISE W, MERRILISecretary of the State of Connecticut

8. Number :2011-0437

9. Seal :

Secretary of the State




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de .

de la compafiia PURDUE PHARMA L. P.

Sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de Estados Unidos de América

que la direccion de dicha compafiia es One Stamford Forum,

201 Tresser Boulevard, Stamford, CT 06901-3431, Estados
Unidos de América

v que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constar por haber examinado
*. . los documentos Tespectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado en

El

15

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

of Philip C. Strasshurger ': |

is authentic, that the signatory curreritly acts in the positionof
Vice President, Intellectual Property Counsel

of the company PURDUE PHARMA L. P.

a company currently existing and organized under the laws of

US.A.,

that the address is One Stamford Fo}um, 201 Tresser Boulevard,

Stamford, CT 06901-3431, US.A.

and that the signalory has the power to grant this document.

The Netary Public is aware and atiests to the above facts upon
examination of the carresponding docuiments.
Given and signed in_Stamford, Connecticut (USA)

-~ '
on_JANUARY 5 ol v

QM&/XQU[H/& ’

4 " El Notario Pablico -

(Firma-scllo)

J. BARBARA SRIXA
NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION EXPIRES QY. 31, 012

"ﬁxre‘Notary Public
(Signature-seal)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ‘
\
1. COUNITY! ctrierurerrerensreererersnssnsiasmsessanssoesnansonsenreensermormeinenes
This public document
2. hasbeen signed by ...cioeiiin e
3. acting i the capacity of ..o icii i ‘
4. Dearsthe seal/stamp of ....ooooiiii i ;’
!
Certified '
S0 At G.the v ":_
T DY i e, !
B NG ’;
© CAVELIER ABOG] 9.  Seal/stamp 10. Signature '
i




Traduccion Oficial No. 2011426 de un documento escrito en inglés ei cual para su identificacion se sefla con
gl sello del traductor &l tiempo con la presente. Esta Iraduccién ha sido preparada por Hilda Aguilera de
Piadrahita, traductora oficial debidamente reconosida por el Ministerio de Relaciones Exlericres y auforizada
par el Ministerio de Justicia y del Derecho por Resolucion Ne. 323 de 1980.

. (Se traduce del idioma inglés la Certificacion Notarial y la Apostila anexas a -un documento de
Representacion otorgado por PURDUE PHARMA L.P. el cual se encuentra escrito a doble columna en Ingles
y Espafiol, frmado el 5 de Enero de 2011 en Stamford, Connecticut 06801 (EE.UU.) por Philip C.
Strassburger, VP, Asesor de Propiedad Intelectual} g

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

E! infrascrito Notario Publico certifica: que |a firma que antecede de Philip C. Slrassburger es auténtica; que
el signatario desempeda actualmente el cargo de Vicepresidente, Asesor de Propiedad Inteleclual de la
compariia PURDUE PHARMA L.P., sociedad que actualmente existe y esté organizada de acuerdo con ias
loyes de Delaware, que la direccion de dicha compafiia es One Stamford Forum, 201 Tresser Boulevard,
Stamford, CT 06901-3431, Eslados Unidos de América y que el signatario tiene facultad para oforgar este
documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los documentos respectivos y de todo sllo da fe.

Dado v firmado en Stamford, Connacticut, Estados Unidos de América

E! 5 de Enero de 2011.

(Firmado)

£l Notario Piblico.

(Firma-sello)

Sallo a finta: J Barbara Saixas, Notario Pablico, Mi Comision expira Oclubre 31, 2012.

APOSTILLA
(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)
1. Pais:
2, Este documento piblico ha sido firmado por
3. Actuando en calidad de
4. Lieva af selio/estampiila de
CERTIFICADO
|5 En
6. El
L ro O ROTKRIR GEXTA DL CRCULD GE B00QT
9. Seflo 10. Firma : g AT ALICKOE COUS :

~ 9 MAR. 201

HILDA AGUILERADE PiED
INTERPRETE OFlClALRAHnA
RES. No. 323 DEL MIN. 0 JUSTIOI




APOSTILLA
{Convencion de fa Haya de Octubre 5 de 1961) !

Pais: Estados Unidos de Ameérica

1.
2. Este documento publico ha side firmado por J. Barbara Seixas ;
3. Actuando en calidad de Nolario Piblico :
4. en el Estado de Connecticut por ef término de Noviembre 1, 2007 a Octubre 31, 2011
CERTIFICADC

5. En Hartford, Connecticut

6. Et 19 de Enero de 2011.

7. Por Denise W. Merrill, Secretario de Estado de Connecticut

8. Numero 2011-0437

8. Sello {Sslio)

10. Firma (Firmado)

Secretario de Estado

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para su
confrontacion y a la cual me remito, habiendo tenido ala vista el documento original,

Bogots, Marzo 2 de 2011.

//a W’L//P‘%;é‘

TRADUCCIO Fibl'ﬂ. Ho.
HILDAZASULERA DE PIERATA ~
/ INTERPRETE chruA!F&H e

RES. No. 323 Dg, MIN. DE JUoTICM‘
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QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un

certificado expedido por la Camara de Comercio de
Bogota, que acredita la constitucién y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza
copia autenticada del documento de representacién

: - /
-I{ otorgado el dia 5 de enero de 2011 por PURDUE PHARMA L.P. documento que.
esta debidamente legalizado por Apostilia.

e
Presente la sefiora ADRIANA ZAPATA GIRALDO, domiciliada en Bogota,

identificada como aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme con el

contenido de esta escritura pubilica.

HASTA AQUI LAS DECLARACIONES DEL INTERESADO

NOTA 1. La Notaria les informa a los otorgantes :

1. Que Unicamente responde de la regularidad formal de (los) instrumento (s) que ‘

autoriza, pero no de la veracidad de las Declaraciones de los interesados (Art. 9°.
Decreto 960 de 1970).

NOTA 2. El (Los) compareciente (s) hace (n) constar que:

1. Ha (n) verificado cuidadosamente su (s) nombre (s) y apellido (s), estado (s) civil
{es), el nimero de su (s) documento (s) de identificacion, y aprueba (n) esta

escritura sin reserva alguna, en la forma como queda redactado.

2. Las declaraciones consignadas en esta escritura corresponden a la verdad y en

consecuencia asume (n) la responsabilidad de lo manifestado en caso de utilizarse

esta escritura con fines ilegales.

3.-Conoce (n) la Ley y sabe (n) que el notario responde de la regularidad formal de

(los) instrumento (s) que autoriza, pero no de la veracidad de las declaraciones del

(los) otorgante (s). Ni de la autenticidad del (los) documento (s) que forma (n) parte

de este instrumento. S

EN CONSECUENCIA LA NOTAR!;\ NO ASUME NINGUNA RESPONSABILIDAD
POR ERRORES O INEXACTITUDES ESTABLECIDAS CON POSTERIORIDAD A
LA FIRMA DEL (LOS) OTORGANTE ( S) Y DE LA NOTARIA. EN TAL CASO,
ESTOS DEBEN SER CORREGIDOS DE LA MANERA PREVISTA EN EL
DECRETO 960 DE 1970.
CONSTANCIA NOTARIAL: (Articulo 9 Decreto Ley 960 de 1970). E! Notario

LYSA BT §I0G29.653.5

EOVIHRIMT ¢DITCORIAL
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‘responde de la regularidad forma! del instrumento que autoriza, pero no de la
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veracidad de las declaraciones de los interesados. Tampoco responde de la
capacidad o aptitud legal de estos para celebrar ei acto o contrato respectivo. ----
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION. Leido, el presente instrumento pablico por el

otorgante, dio su asentimiento y en prueba de elio lo firma junto con la suscrita

Notaria quien en esta forma lo autoriza.
DERECHOS NOTARIALES: § 44.000 --=-—=—=-o-c-omoooeomo=m=s
RECAUDOQ SUPERINTENDENCIA: $3.700.00 ~

RECAUDO FONDO NACIONAL DE NOTARIADO: $3.700.00

IVA:$ 16.544 ----—-—~------~--—---------------;-——------~¢-»
RESOLUCION 11621 DE DlClEMBRE 22 DE 2010, MODIFICADA POR LA
RESOLUCION 11903 DE DICIEMBRE 30 DE 2010

PAPEL NOTARIAL: E! presere ing

ento pubhoo se extend:o y, firmé en las hojas de

/

71q5,7e7oo1oo 897030,
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QUIEN OBRA EN SU CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD
DENOMINADA CAVELIER ABOGADOS ,
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COPLE QUE &L DG CON DESTING AL INTERESADG EM 05 HOJAS RUBRICADAS
i SUS MARGENES, LA CUAL CARECE DE MOTAS DE  REVGC TORIA
MODIFICACION | O SUSTITUCION | POR TANTO SE PREEUME VIGENTE EL
PODER BN ELLA CONTEMDO.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
(F’ RECIBO DE CAJA
No. 13 - 0062707
Industria y Con Comercm
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 26 de 2013 - 08:14:32
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS , N1 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196847652 . 25/06/2013 26.925.000.00

* k%

*** Conceptos Pagados

CANT. RENTISTICO _CONCEPTO Ve UNDITARIO V. CQONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1&@;&%5%% DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
$500.000.00

- SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

Recibo de Caja Aplicp@Expediente No.
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
-/-
RECIBO DE CAJA No. 13 - 0062720
Industria y Comercio ,
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 26 de 2013 - 08:14:32

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196847652 25/06/2013 26.925.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO : CONCEPTO Ve UNDITARIOQ — Vr.CONCEPTO

126 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA °30.000.00 3.780.000.00
ADICIONAL'ATAS 10 INIC ; $3.780.000.00

SON: *TRES MILLoz SETECIENTOS OCHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
|
Beggor]sable: VA |

***** L=

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

OB

Fecha: 2013-07-03 16:47:27 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI| | Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION|  Falios: 189

|

(ol Tt 84+ 0811

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Junio 26 do 2013 - 08:14:43




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: A61K 009/020

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

61/426,306 2010112/22

us

(71)Solicitante(s)  PURDUE PHARMA L.P,

(72) Inventor(es)  HAIYONG HUGH HUANG

]
(74) Apoderado;  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
)

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/07/22

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/12/21
No. de solicitud PCT/\B2011/003152

(87)

Publicacion intern‘acional
Fecha: 2012/06/28
N° publicacién: | WO 2012/085656 A3

(54) Titulo: ~ FORMAS DE DOSIS DE LIBERACION CONTROLADA ENCERRADAS, RESISTENTES A MANIPULACIONES

INDEBIDAS

Resumen:

En ciertas modalidades, la presente invencion esta
relacionada con una forma de dosis de liberacién controlada
solida que comprende: un nicleo que comprende una primera
porcion de un analgésico opioide dispersado en un primer
material de matriz, y una cubierta que encierra el nicleo y que
comprende una segunda porcidn del analgésico opioide
dispersado en un segundo material de matriz; donde la
cantidad de agente activo liberado de la forma de dosis es
proporcional dentro de un 20% al tiempo transcurrido de 8 a
24 horas, seglin se mide mediante una disolucién in vitro en
un Aparato USP 1 (canastillo) a 100 rpm en 900 mi de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C.



L *}j‘””“"w . LISTADE CHéQUEo
Tredustrin yﬁn&omcrcio : ANMIQINN A TRAMITE _ NIIEVAR CRFEACIONES
SO ERTN T END ENETA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO —
‘ s I il Hid
oo () vonsose e IR
— Fecha: 2013-07-03 16:47:27 Dep. 2020 DIRNUEVASCR -
Indicacion que se solicita una patente. Tra. 11 \PATENTEIY| Eve: 378 FASENACIONAL|

L

00000

Act. 411 PRESENTACION Folios: 189

Datos de identificacidn del solicitante o de la. |

. - |
Dibujos de ser estos pertinentes ' j

Descripcidn de la invencién

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto) _

Completa D ' - Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT |__J. MODELO DE Uit nab pet [ Art33 Decision 488100, Gircutar Uries

A0 00

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como 'fue presentada Inicialmente (capituio descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

. Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D 'lncémpleta D
. — ‘ '

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[
]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
diseno '

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | _] " (Art 92 Decisién 486/00)

Jooo

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-
Representacidn grafica de un esquema de trazado

|
Compraobante de pago de las tasas establecidas g

.
Completa C Incompleta
O _ omsln []

PI02-F08 (2009-11-18)




