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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE I
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo . D Capitulo IL.
2 Nombre: WATSON LABORATORIES, INC. IDENTIFICACION

Direccidon: 577 Chipeta Way, Salt Lake City,
Utah 84108, Estados Unidos de América. c.C D NIT D

" SOLICITANTE Nacionalidad o domicilio: Salt Lake City,

(71) Utah, Estados Unidos de América. C.E. D Otro D

Lugar de Constitucion: Delaware, Estados
Unidos de América. Numero
Teléfono: - Fax:
E-mail

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION

D’ALEMAN D
REPRESENTANTE | Direccién: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | CF- D Otro ]

E-mail: élarkemodet@clarkemodet.com.co Numﬁ_rg %%%

——

4 Nombre: PARIKH, Nilesh,H. y

: MELAKU, Teshome

¥ INVENTOR (ES) | Direccion: 3 Rincon, Irvine, California 92620, Estados Unidos de América  y
(72) 976 Chinotto Circle, Corona, California 92880, Estados Unidos de América.

Nacionalidad o domicilio: Estadounidense.

5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2007/016498 Fecha _19 de julio 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/011169 A3 Fecha 24 de enero de 2008

6 TITULO (54) _LIBERACION CONTROLADA DE FORMULACIONES Y METODOS

ASOCIADOS.
7 Clasificacion Internacional (51) A61K 9/24
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Estados Unidos de América 19 de julio de 2006 11/458,651

S| [X NOD

9 Comprobante de pago No..08-98,794 // 09-2,791// 09-2,892 // 09-2.893 // 09-2.894 // 09-2.895 // 09-2.867// 09- 2,834
Fecha _18/12/08 //13/01/09 .
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico .'

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e’/‘ -
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros Opinion escrita.  *Notificacion de cambio en el nombre del titular.
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FIGURA CARACTERISTICA

12

As.

Solicito la concesion de la patente

NOMBRE : DILIA MARIA-RODRIGUEZ D 'ALEMAN

N

c.C. ¢ .654.3@2/ T.P. 20824

P-2099
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Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ " IDENTIFICACION
D’ALEMAN D
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | C:E- D Otro []
N ’ Namero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 20824 CSJ
i 4 Nombre: PARIKH, Nilesh, H. vy
; MELAKU, Teshome
INVENTOR (ES) | Direccidn: 3 Rincon, Irvine, California 92620, Estados Unidos de América y
(72) 976 Chinotto Circle, Corona, California 92880, Estados Unidos de América.
Nacionalidad o domicilio: Estadounidense.

5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2007/016498 Fecha 19, de julio 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/011169 A3 Fecha 24 de enero de 2008
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ASOCIADOS.

7 Clasificacién Internacional (51) AB1K 9/24

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32)  Fecha 31) _Numero de Solicitud
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

v 1. Country: United States of America
? This public document

2. has been signed by Denise Wyrick
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Denise Wyrick, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 29th day of September 2001
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 107830

. Seal/Stamp:

10. Signature

BILL JONES
Secretary of State |

NP-24 A (Rev. 1-96) 0SP 99 21639 B
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LY

.o PODER | POWER OF ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmante(s) | (we), the undersigned

en mi (nuestro) caracter de representante(s) fegales de
legal representative(s) of

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de Watson Laboratories, Inc.
an organization existing under the laws of
Delawar
y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en €

mdinpreserﬁe:oewﬁonofitsbusirmsacﬁ\ﬂty,dmiciledal

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a 417 Wakara Way, Suite 100, Salt Lake City,
favor de DILA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Utah 84108 U.S.A
Civdadania No. 41.654.882 de Bogola, y ip. 20824 vy : ceeT
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA
No. 40.017.374 de Tunia, y 1. 36448, con domicifio en Santa RODRIGUEZ D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of
Fé de Bogota, Colombia, para que acluando en su orden en Bogoté, and 1p. 20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,
nombre del (de k) oforgante le (la) represenien ante 1p. 35448, identification card No. 40.017.374 of Tunja, residing
cyalquier enfidad, autoridad ylo persona, especiaimente in Santa Fé de Bogota, Colombia, to actin the order of their
anfe las del orden Administrativo, Contencioso Adminisirativo, appointment in behalf of grantor before any entity, authority
Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquier ofro en lo and/or natural or juridical person, specially before those
referente a los siguientes asuntos: i .. Adminisirafive, Administafive-Contentious, Judicial, arbitration
: C - - . courts, and/or any ofher, in all matters conceming the
',l) soficitar, framitar; obiener y/o regisirar cualquiera de las following:
W&, dafdades'de Propiedad Industridl, fales como: patentes
" de invencibn, modelos de Utiidad; disefios. industriales, 1) To apply. process, obfain andfor register any of the
. variedades vegelales; marcas, lemas, hombres y, enseftas modaifies of Industrial Properly. such as: Patents of Invention,
comerciales y ‘denominaclones dé origen; ast. €omo sus Ufiity Modeks; Desings, vegetal varieties; Marks, Slogans, Trade
+ renovacionés, promogas, ransferencias, cambios de nombre Names and emblems and appellafions of Origin: as well as
¥ yjo domicilio, contiatos y fcencias. : e their renewals, extensions, assignments, changes of name
2) Soficitar, ramitar, obtener y/o Tegistrar derechos de autor, and/or domicile, agreements and ficenses.
en cualquiera de sus presentaciones asl como ka proteccién 2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any
&  de secretos indushiales y know-how. - kind as well as protection of industrial secrets or know-how.
3) solicitar, framitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, 3) To apply, process, obtain and/or register sanitary
permisos y/o ficencias de funcionamiento; asi como sus regisirafions, operating authorizations and/or icenses; as well
renovaciones o prémogas, ransferencias, cambios de nombre as heir renewaks or extentions, assignments, changes of name
ylo domicifio, contratos y icencias. and/or domicile, agreements and ficenses.
4) Hercer acciones de oposicién, observacién, reciamos, 4) To bring acfions of opposifion, observations. claims,
reconsideracién,  reposicién,  apelacién,  cancelacién reconsideration, appeal of legal remedies, canceliations,
administrativa o judicial, nufidad, proteccién al consumidor, nulity, protection fo the consumer, granfing of ficenses,
concesién de licencias, proteccién de secretos industridies y profection of rade secrets and other actions related with rights
demas acciones y Tecursos relacionados con derechos derived from the above- mentioned matters and against the
derivados de los asunfos amiba indicados y en contra de la unfair competition, actions resulfing from the oblention or
. competencia desleal, acciones derivadas de la obtencién o exploitafion of fcenses, recovering damages actions. They can
explolacion de licencias, acciones de indemnizacién de abo infervene or participate in Civil, Commercial, Criminal o
perjvicios. Tambien podré(n} intervenir en juicios civiles, Contentious-Adminisirative  Triak; the actions for writ
comerciales, penales, contencioso-adminisirativos, futelas y mandamus, police actions; in actions, lawsuits or kfigations
' de policia; en acciones o juicios promovidos por el (i) instituted by the grantor or against him.
mandante o en confra el (ella) . 5) To register domain names before the competent egflity.
5) Registrar nombres de dominio ante la enfidad competente. é) To the effect of this mandate the above-named proxy are
’ 64 En el ejercicio de este mandalo los mandatarios ariba empowered fo: conciiate, cancel, settie, submit fo £ bitration,
riencionados quedan facuttados para: conciliar, cancelar, withdraw and to receive and take possession offhe fitigation
fransigir, comprometer en dbilros, desistir, recibir y tomar related objet and waive of renounce the righ)f granted or in
posesion de ka cosa objeto de fitigio y renunciar o desistir a process of granting, admit the facts of the cgte.
derechas concedidos o en curso de concesién, admilir los 7} To ratify or not the officious agency.
hechos del proceso. 8} | {we) hereby appoint the afore men idned attomeys with

7) Ratificar o no ka agencia oficiasa. powers fo receive nofifications and to @
8) Asi mismo faculio {facultamos) a los mencionados extrajudicial attomeys, substitute this BOwer of Attomey and fo
apoderados para recibir nofificaciones y  designar revoke such sustitutions.

apoderados judiciales o extrojudiciaoles, sustitvir el presente .
poder y revocar las sustitucio-nes que hicieren. .
Granted and signed8np 54

Dado y fimado en
. on this 2

Firma / sianature

alos dias de
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RESUMEN

Se proporc1onan una formulacién farmacéutica que tiene. -

una conf1gurac1on geometrlca que afecta las. caracterlstlcas

de liberacién de los principios actlvos contenidos aquil ¥y

los métodos asociados. En un aspecto, una tableta
farmacéutica de dosificacidén oral de liberacidn soétenida
(10) pueden incluir una primera capa (12)  que tiene un
primer principio écﬁivo, donde la primera capa (12) ésta
dispuesta entre dos capas adyacentes de liberacién

controlada (14) -al mends una de las capasvadyacentes (14)

incluyendo al menos un segundo principio activo. Las dos

capas adyacentes (14) estan dispuestas tal que cubren una

porgién de la primera capa (12). Las dos capas adyacentes

- (14) pueden ser capas separadas O©O pueden -estar unidas en

-

una -capa uUnica continua, dependiendo de la configuracidn
global y el disefio geométrico de la forma de dosificacidn

oral.

/§
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LIBERACION CONTROLADA DE FORMULACIONES Y METODOS ASOCIADOS

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona a 1la liberacidn
controlada de formulaciones para dosis orales y los métodos
de tratamiento de varias condiciones médicas en un sujeto
utilizando tales formulaciones.

Por consiguiente, esta invencién involucra a los
campos de la quimica, ciencias farmacéuticas, medicina Yy

otras ciencias de la salud.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La terapia farmacoldgica combinada ha sido utilizada
por afios como un mecanismo para el tratamiento de las
condiciones farmécolégicas gue presentan sintomas miltiples
o bien para proporcionar mayor alivio de un fdnico sintoma
sin una sobredbsis. Un ejemplo clasico de terapia combinada
para tratar sintomas miltiples se puede encontrar en muchos
medicamentos para el resfriado comin y el escurrimiento
nasal sin receta medica. Tales medicamentes frecuentemente
combinan un descongestionante nasal, como la pseudoefedrina
con un 1inhibidor de tos, como el bromhidrato de
dextrometorfano y un agente analgésico/antipirético, como
el acetominofeno.

E1l dolor es un ejemplo de un sintoma Gnico que 1uede
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cer tratado con un terapia . combinada para evitar una
sobredosis o al menos minimizar la dosis total de un agente
analgésico Gnico y asi potencialmente evitar o reducir los

efectos adversos. El1 dolor agudo, frecuentemente = el

resultado de un evento traumdtico, puede ser tratado

efectivamente con dosis de analgésicos de cérta accién,
como 1los opidceos. El dolor crénico, sin embargo, debido a
su frecuencia de ocurrencia y/o presencia sostenida,
requiere de dosis diarias mﬁltiplés de " analgésicos de
accién corta o bien de formulaciones analgésicas de accidn
prolongada para obtener un manejo efectivdvdél dolor.

Las formulaciones de accidn prolongada o “liberacidn
gsostenida” han sido, de hecho, encontradas como
formulacioneSj.adecuadas en .el vtratamiento de muchas
condiciones crénicas, tales como el dolor crénico, que de
otra manera réqueririan inconvénientemenfe de.dosis diarias
miltiples. Sin embargo, las formulaciones de liberacidn
sostenida  de dosificacidén oral son frecuentemente
complicadas en su diseflo y aunque efectivas para.vmuchas
terapias farmacoldégicas unicas, pueden presentar un namero
de retos cuando se intenta formular la terapia
férmacolégica combinada.

Como un resultado, 1las formulaciones de liberacidn
sostenida que son simples en disefio ¥y construccidn pueden

contener efectivamente m:ltiples principios activeos en una

2
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manera estable vy lo cual puede proporcionar una terapia de

combinacién de féarmacos efectiva por periodos sostenidos

_continuos para ser encontrados.

- SUMARIO DE LA INVENCION
Por consiguiente, la presente invencién proporciona

una tableta farmacéutica que tiene una configuracidn

geométrica que cuando se combina con las composiciones.

especificas, establece las caracteristicas-de liberacidén de
principios activos contenidos en ella. En un aspecto, la
tableta farmacéutica de liberacidn controlada (sostenida)
de dosificacién oral puede incluir una primefa capa dJue
tiene un primer principio activo, donde la primera capa
esta dispuesta entre dos capaé de liberaéién controlada; al

menos una de 1las capas adyacentes incluye al menos un

‘gegundo principio activo. Las dos capas adyacentesg estan

organizadas .de'_manera tal que cubreh',ﬁna porcidn de la
primera capa; Las dos capas adyacentes pueden ser capas
separadas o pueden estar unidas en una sola capa‘continua,
dependiendo de la configuraciédn global vy idel disefio
geométrigo de la forma de dosificacién oral. En algunos
aspectos, estas tabletas farmacéuticas configuradas
geométricamente pueden  estar adicionalmente cubiertas
utilizando polimeros funcionales y/o no-funcicnales con O

sin una porcidén del primer y/o serundo principio activo.

/&
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Son contemplados numerosos primeros principios activos

los cuales pueden ser transportados via las formulaciones

"orales de la presente invencion. Sin embargo,” en un

aspecto,_el.primer'principio activo puede ser un agonista
opidceo. Aunque cualquier ~agonista opiédceo puede ser

transportado por las formulaciones orales de acuerdo a los

aspectos de la presente invencién, ejemplos sin limitantes |

pueden incluir - a alfentanilo, alilprodina, alfaprodina,

anileridina, .'lapomorfina, . apocodeina,. bencilmorfina,
becitramida, buprenoffiﬁa, : -5utorfanol, clonitaceno,
codeina, ' ciclazocina, ° _ ciclorfeno, ciprenoffina,
desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida,.

dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,

dimetiltiambuteno, butirato de dioxiafetiloo, dipipanona,
eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno,. etilmofina,

etonitaceno, - - fentanilo, . hercina, hidrocodona,- -

hidroximetilmorfinanéo; "~ hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, . 'cetobemidona, levaloffan, leﬁorfanol,
levofenacilmorfano, . lofentanilo, meperidina, meptacinol,
metazocina, metadona, metilmorfina, metopon, morfina,
mirofina( nalbufina, nérceina, nicomorfina, norlevorfénol,
normetadona, nalérfina, normorfina, norpipanona,
ohmefentanilo, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum,
pentazocina, fenadoxona, fenomorfora, fenazocina,

ferc. ¢vidina, folcodina, pimincdinz, piritramida,

/7
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prophéptazina, promedol, profadol, properidina, propiram,
propoxifeno, remifentanilo, sufentanilo, tramadol, tilidina
v sales, isdmeros y combinaciones de los mismos.
Similarmente, numerosos segundos principios activos
son contemplados lés cuales pueden . ser adminiétrados en
combinacidén con varios primeros principios activos. Sin
embargo, en un aspécto, por ejémpldhvel segundo principio
activo . puede ser »un. analgésico - no-opiéaceo. Tales
analgésicbé son ampliémente conocidos y pueden incluir, sin
1imitaci6n, acetéminofeno, aspirina} un - farmaco antif
inflamatorio no -~estefoideo, uﬁ. inhibidor de la
ciclooxigenasa y antagonistas de los receptores de NMDA,

agonistas de los receptores GABA, relajantes musculares Yy

‘combinaciones de 1los mismos. En un aspecto especifico, el

primer principio activo puéde ser hidrocodona y el segundo

principio activo puede ser- acetaminofeno.

~También se pueden utilizar varias cublertas para’

proporcionar propiedades  de liberacién vadicionales a la
formulacién oral. Por ejemplo, en un -aspecto la formulacién
de 1liberacién sostenida puede incluir una capa de
1iberacién inmediata que contiene un tercer principio
activo,vdonde el tercer principio activo puede ser el mismo
o diferente del primér principic activo y/o el segundo
principio activo. En un aspecto especifico, el primer

principio 4 tivo pusde ser hidrocodona, & segundo

20
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principio activo puede ser acetaminofeno y el tercer
principio activo puede servhidrocodona. En otro aspecto, la
capé de liberabién:inmediata pgede‘ser un rchbrimiénto de
libefaciéh inmediata_que rodéaa la tableta,farmacéutica.
En otro aspecto.de la pfesente invericién, una tableta
farmacéutica de liberacién pfoiqngada;puéde ser siémpre gue
incluya una primera capa qﬁe_qontenga un primer pfincipio
activo para ser liberado durante dﬁ periodo  de tiempo
sosténido. y al 'ménosv dos  capas adyacentes que soOn
configuradas para regular el ~acceso de fluidos a uha
porcién de 1la primera.capa,'contrélandovasi la liberacidn
del pfimer prihcipio activo désde-la‘primeré capa durante
el periodo de tiempo sosteﬁido. Las.capas adyacentes pueden
incluir al »meﬁos. un seguhdov principip' activo para ser
liberédo duraﬁte un periodo dé tiempo sttenido el‘cual es

diferente al periodoc de ciempc del primer principio activo.

En un aspecto especifico, el primer principio activo

puede ser hidrbcodona vy el segﬁndo principio activo puede
ser acetamindfeno. En ciertos aspectos,’pér ejemplo, una
formulacidén farmacéutica puede ser configurada de modo tal
que la primera capa y las al menos dos capas adyacentes
proporcionan una concentracién.éérica de hidrocodona a un

Tuax desde aproximadamente 3 horas hasta alrededor' de 8

~horas después de la administracién de la tableta al sujeic.

Aun ¢ afro aspe. ., una Sormulacion farmacéutica v

2/
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ademas ser configurada de manera Jue la primera capa y las

al menos dos capas adyacentes proporcionan una

concentracién sérica de hidrocodona a un Thax desde

aproXimadaménte 4 horas hasta alrededor de 8 horas_después
de la administracién de la tableta él sujeto. En un aspecto
adicional, .una _formulacién farmacéutica pueae ‘ademés ser
configurada de ﬁanera que la priméra capa y las al menos
dos capas ‘adyacentes :proporciona una concentracidén Tmax
sérica de hidrocodona en aproximadamente 4 horas hasta
alrededdr 6 horas después de vla administracidn de la
tableta al sujeto.

También son contemplados varios métodos de
administracidn controlada de principios farmacéuticos como

parte de la presente invencidén. Por ejemplo, en un aspecto

se proporciona un.método para controlar la liberacidn de .

farmacos a partir de una forﬁulacién de dosificacién oral
gue se ha administrado al sujeto. Tal método puede incluir
la exposicidn reguladarde un primer principio activo que
contiene una capa en la tableta para el fluido
gasﬁrointestinal del sujeto colocando dicha capa entre dos
capas adyacentes de liberacién controlada gue »tienen al

menos un segundo principio activo.

En otro aspecto de la presente invencién, se
proporciona un métodc par? limitar la aceleracién de la
1iperacién de un  princ Lo active  a par.ir de una

4
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formulacidén farmacéutica, cuando dicha formulacién es

expuesta al aicohol; Tal método puede incluir ‘la regulacién
del acceso de fluidQ‘a una porcién de una primera capa que
éontiené dicho principio activo colocando ‘dicha primera
capa en contacto con al menos una capa adyacente que regula
la'expdsicién dé la pfimera cépa al alcohol. Por ejemplo,
la primefa capai puede ser ubicada entrev las dosv gapas
adyacentes_dondé‘lasvcapas édyacentes-controlan el acceso
de fluido a una mayoria del éreaksupefficial de la primera
capa.. Adicionalmente, ven- algunos aspectoéb las capas
adyacentes puedeh contener al menos un Segﬁndo principio
activo. .

Aun en otro aspecto de la presente invencidén, se
proporciona una -tableta. farmacéutica .que limita  1a
liberacién aceieradavinducida por alcohol de un principio
activo. Tél método pgede incluir unavprihera capa que tiene
un primer principio active, la primera capa dispuesta,entre
dos cépaé adyacentes, donde. al menos una ‘de las capas
adyacentes incluyé.al menos . un segundo.principio activo.
Adicionalmente, las dos capas adyacentes éubren una porcidn
de la primera capa de manera tal gue, en un émbiente que
contiene alcohol, el alcohol accede a una mayoria del area
superficial dé.labprimera capa esta limitado por las dos

capas adyacentes hasta la ingesta.

23
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En un aspecto adicional de la presente invencidn, se

proporciona una tableta ‘farmacéutica que limita la

liberacidén acelerada inducida por alcohol de un principio

activo. Tal tableta puede incluir una primera capa que

tiene un primer principio activo, la primera capa dispuesta

entre dos capas adyacentes, donde al menos una de las capas

adyacentes incluye -al menos un segundo principio activo y

cubre una porcidén de la primera capa. Adicionalmente, tal -

tableta puede proporcionaf una velocidad de liberacién del
primer principio activo dentro de una solucidén in vitro
desde aproximadaménte 30% hasta alrededof del 50% después
de aproximadamente 1 hora, desde aproximadamente 45% hasté
aproximadamentev75% después de aproximadamente 2 horas y
desde aprokimadamente 80% hasta aproximadamente - 100%
después de aproximadamente.4 horas; donde la solucidn in
vitrovincluye'hasta aproximadamepte_&O% de'etanol;

Aun en otro aspecﬁo; se propbrciona una tableta
farmacéutica ae,liberacién sostenida de dosificacidén oral,
incluyendo una primera capa que inclﬁye un primer principio
activo, una primera capa gque incluye un primer principio
activo, la primera capa dispueéta entre. dos capas
adyacentes, al menos una de las cuales incluye al menos un
segundo principio activo. Las dos capas adyacentes pueden
cubris una porcidén de la primera capa ©sYa controlar 1la

libe . 16n del primer principio active < 7 velocidad de

2y
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aproximadamente 30% hasta aproximadaménte 45% después de

Q,

aproximadamente 1 hora, desde alrededor del 43% hasta

aproximadamente .75% después de alrededor.de 2 horas y desde

mas o menos 80% hasta aproximadamente’ 100% después de.

“aproximadamente 4 horas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

FIG. 1 es una vista transversal -de una tableta
farmacéutica de acuerdo con una modalidad de la presente

invencidén.

FIG. 2 es una vista transversal de una tableta.

farmacéutica de acuerdo con otra modalidad de la presente

invenciodn.

FIG. 3 es una vista en perspectiva de una tableta

farmacéutica -de acuerdo con. aun - otra modalidad .de la

presente invencioén.

FIG. 4 -es unv diagrama de flujo del proceso de la
manufactura de una tableta  presentada de acuerdo a una
modalidad adicional de la ?resente invencidn.

FIG. 5 es una repreéentacién grafica de los datoé
presentados de acuefdo:a aun una'modaiidad.adicional de la

presente invencidn.

25
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FIG. 6 es una representacidén grafica de los datos

‘presentados de acuerdo a otra modalidad de la presente

invencién.

FIG. 7 es una representacién  grafica. de 1los datos
presentadés:de'acﬁerdo a aﬁn otra modalidad de la presente
invencidn.

FIG. 8 es una represenﬁaéién grafiéa‘ de 1los datos
pfesentados de Iacuerdo a una modalidad' adicional de la
presente invencidn.

FIG. 9 es una represéntacién. gféficav de los datos
presentadosl de acuerdo a una modalidad adicional de la
presente invencidn.

FIG. 10 es una representacidén grafica de los datos
presentados de acuerdo a auﬁ una modalidad adicional.de la

presente invencidn.

) DESCRIPCION DETALLADA DE LA 'INVENCION

Definiciones De Términos Clave

Describiendo vy reivindicando la presente invencidén, se
utilizara 1la siguiente terminologia' de acuerdo con las
définiciones expuestas abajo.

Las formas singulares -“un”, "uno (a)” vy ‘el (la)”

incluyen los plura’es referentes a menos que el contexts

claramente establercs 1o contrario. bLe este modo,
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ejemplo, con relacidn a “un farmaco” incluye la referencia

a uno o mas de tales farmacos y con relacidén a ™"un

excipiente” incluye la referencia a uno o mas de tales

excipientes.

Como se wuso aqui, los términos “formulacidén” vy

“composicidn” pueden ser . utilizados para referirse a una.

mezcla de uno o mé&s principios activos con un acarreador u

otros excipientes.

Como se utilizo aqui, ‘“principio activo”, “principio
bioactivo”, “principio activo farmacéuticamente” y
“farmacéutico (a)” pueden ser utilizados de manera

intercambiable para referirse a un  principio o sustancia
que tilene actividad fisiolégica especificada © seleccionada

medible cuando es administrado (a) .a un sujeto en una

_cantidad significativa o efectiva. Es para entender que el

termino “farmaco” es expresamente abarcado por la presente
definicién como muchos - farmacos Yy pro-férmacos son

conocidos por tener actividades fisioldégicas especificas.

Estos términos del arte previo son conocidos en las dreas

farmacéutica y medica.

Como se uso aqui, “primer principio activo”, “segundd
principio activo” y “tercer principio activo” se refieren a
los prinéipios activos incluidos eﬁ las fbrmulaciones de
acuerdo a los aspectos de 'a presente invencién. Se debe

entender que el segundo o ..oipio activo tiene Qgue ser
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diferente del primer principio activo. Adicionalmente, el
tercer principio activo puede ser el mismo gue el primero o

el segundo principio activo.

Como se uso aqui, “entre” se refiere a una primera

capa  localizada entre un drea envuelta en al menos dos
lados por capas adyacentes. Se debe entender que ‘la primera

capa se localiza ‘“entre” dos capas adyacentes incluidas

aquellas situaciones donde la primera capa esta en contacto

directo con la una o méas capa adyacente.

Como se utilizo aqui, . “liberacidn controlada”; se

refiere a cualquier forma de liberacidn farmacoldégica que

sea modificada a partir de la liberacién farmacoldgica

inmediata. Ejemplos no limitantes de liberacién controlada
incluyen liberacién sostenida, liberacién retardéda,
liberacidn intefmitente, etc.

Como se uso agui, “sujeto” se refiere a un mamifero
que puede beneficiarse de la administraciénvde un farmaco

composicidén o método de esta invencién. Los ejemplos de

sujétos incluyen a los humanos VY puedé también incluir

otros animales tales como caballos, cerdos, ganado vacuno,
perros, gatos, conejos Yy mamiferos acuaticos.

Como _ée utilizo vaqui,. "nivel sanguineo” puede ser
utilizado de manera intercambiable con términos tales como
concentracién plasmatica sanguinesn, nivel plasmético,

s oncentrazidn plasmat .ca, nivel Sivico, concentracion

2y
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sérica, nivel sérico sanguineo Yy concentracién sérica
sanguinea.
Como se utilizo agqui, “forma de dosificacidn oral” y

similares se refiere a una formulacién gue esta lista para
administrarse a -un ‘- sujeto .a través de la ruta ' de

administracién oral. Los ejemplos conocidos de formas de

dosificacién oral, incluyen sin limitacidn, tabletas,
capsulas, comprimidos ‘rectangulares, polvos, pellets
(bolitas), granulos, etc. tales formulaciones también

incluyen tabletas multicapas donde una capa daaa'_buede
representar un férmaco-diferehfe.»En algunos aspectos, los
polvos, pellets y granulos pueden estar recubiertos con un
polimero adecuado_ fe) un material _de recubrimienﬁo
convencional para lograr, pof ejemplo, mayor estabilidad en

el tracto gastrointestinal o para alcanzar la velocidad

deseada de liberacidén. Ademds, las -capsulas que contienen

un polvo, =~ pellets © grénuios pueden ser cubiertos

adicionalmente. Las tabletas vy comprimidos rectangulares

pueden ser recubiertos adicionalmente. Las tabletas y los

comprimidos rectangulares pueden ser marcados para
facilitar ia divisidn de ia dosificacién. Alternativamente,
las formas dosificacidn de lé presente invencidn pueden ser
formas de dosificacién unitaria donde las forma de
dosificacién esta prevista para ﬁr nep~-:tar una dosis

terap., :ca por administraciln.
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Como. se uso agqui, una “cantidad efectiva” o una
wcantidad terapéuticamente efectiva” de wun farmaco se

refiere a- una cantidad no toxica pero suficiente del

farmaco, para alcanzar resultados terapéuticos en el

‘tratamiento de una condicidn parafla'cual el farmaco es

conocido se refiere a una cantidad no toxica perxo
suficiente  del farmaco, = para - alcanzar resultados

terapéuticos en el tratamiento de .una condicidn para la

cual el féarmaco es conocido para ser efectivo. Se entiende

que varios factores bioldgicos pﬁedén atectar la capacidad
de una sustancia para reaiizar su tarea prevista. Por.lo
tanto, una - “cantidad vefectiva" o una “cantidad
terapéuticamente efectiva” puede ser dependiente en algunas
instancias de tales factofes;biblégicos. Adehés, mientras
que el éxito de los efectos'terapéuticds puede ser medido

por un medico u otro personal medico calificado utilizando

evaluaciones conocidas en el arte previo, es reconocido gue

la variacién individual y la respuesta a los tratamientos
puede el éxito de los efectos terapéuticos una decisidn un
tanto subjetiva. -La determinacién de una cantidad efectiva
esta.bien dentro de la habilidadvordinaria en el arte de

las ciencias farmacéuticas y la medicina. Ver, por ejemplo,

Meiner y Tonaxcia, wCclinical Trials: Design, Conduct, and

Analysis," Monographs in Epidemiology and Biostaristlcs,
vol. 8 (1986, incorporada agul como referencia.
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Como se Uuso aqui, vacarreador farmacéuticamente
aceptable" y v“acarreador" puede ser utilizado de manera
inteycambiable Yy se referirse a cuaiquier material inerte y
farmacéuticamente aceptable 'que .tiene- substancialmente
ninguna’acti?idad bioiégica y.forma»una parte .sustancial de
la formulacién.

'El‘ tefminqv “mezclado” significa qﬁe el farmaco vy/u
otros ingredientes puedeh ser *disueltos, 'dispersados o}
suspehdidos en elvacarreédor.vEn algunos casos, ei farmaco
puede ser uniformemente mezclado en el'écarreador.

Como se buéo aqui, el‘ téfmino “substancialmente" se
refiere a la amplitﬁd o grado‘completo o} Casibcompleto de
uné accién, caracteristica, propiedad, estado(-esﬁructura,
pieza o resﬂltédo. Por ejemplo, un objeto que ésta
ﬁsuStancialmente“.cerrado significaria que.el objeto esta
completamente cerrado O casi completamente cerrado. EI
grado exacﬁQ permisible de desviacidn deéde la integfidad
absoluta puede en algunos ~casos depehder del contexto
especifico. . 8in embargd; generalmente -  hablando la
proximidad ‘de la conclusién seria como tener el mismo
resultado global como si la conélusién, absoluta y total
fuése obtenida. El uso de “substancialmente” es igualmente
aplicable cuando se uso en una conﬁotacién negativa para
referirse a la ausencia completa o casi completa de una

accidén, caracterist. o, propiedad, estado, estructur:
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piezas o resultado. POr ejemplo, una composicidn que es

“substéncialmente libre de” particulas o biéﬁ gi las
particulas completaménté ausentes o casi completaménte
ausentes que 'el. efecto seria el mismo come si- las
particUlés- estuvieran completamenté agsentes. En otras
palébras, una'composicién que esta “substancialmente libre
de” un ingrediénte o*elemento puede aun contener‘realmente
tales elementos siempre que no exisﬁa éfecto medible de los
mismos.

Como se uso aqui, el _termino “aproximadameﬁté” es

utilizado para proporcionar flexibilidad a un interValo

numérico de punto final proporcionando un valor dado que

puede estar “un poOCO arriba de” o “un poco abajo de” el

puntd'final;

- Como se utilizo aqui, 1la pluralidad de los articulos, 
elementcs - estructurales, elementos composicionales y/o

materiales pueden ser presentados en una lista comin por

conveniencia. = Sin embargo, estas listas deben ser

construidas como si cada miembro de la lista  fuese

identificado individualmente como un miembro separado Y
ﬁnicp. De este modo, -ninglin miembro individual de tal lista
debe ser construido éomo un hecho equivalente de cualguier
otro miembro de la misma lista solamente basados en s@
presentacién en un grupo Forin sin  indicaciones de 1lo

contrario.

3
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Las concéntraciones, cantidades. v otros datos
numéricosvpueden sef expfesados e} preéentados aqui én un
formato de registro. Paravser comprendido que tal_formatb
de registro es utiiizado meramente. por coﬁveniencia- Yy
brevemente vy _ de .eSte " modo | debe - éerv interpretado
flexibleﬁente pafa'”incluir, no -so1amen£e vlos valores
numéricos explicitamente.enumeradOs como los limites del
intervalo pero también para incluir todos 1o valoreé
numéricos ind;viduéles,o sub-intervalos comprendidos dentro
de ese intervalo cdmo si-cada valor numérico:y su-intervalo
es explicitaménte enﬁmerado. Como una ilustraciénm, un
intervalo _numérico de ,v“aproxihadamente‘ 1 hasta
aproximadamente 5" debe ser interpretado para incluir no
solamente 1os valores expliéitamente enumerados de
aproximadamente 1 ‘hasta aproximadamente 5 sino también
incluif los valores indi&idualés y 1lcs sub-intervalos
dentro del'intervélo indicadoﬂ De este modo, incluidos en
este intervalo numérico estén valoresvindividuales tales
como 2, 3y 4y sub—intervalos tales como desde 1—3; de 2-4
y de 3;5, etc.,_asi como 1, 2, 3, 4 y 5 individualmente.

El mismo principio aplica a los Hintervalos que
enumeran solamente un valor numérico como un minimb o un
maximo. Ademas, tal interpretacién debe aplicar a pesar de

"3 amplitud del intervalo o las -aracteristicas Jque son
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La presente invencidén involucra formas de dosificacidn

oral para administrar dos O més principios activos, al

menos uno de los cuales es administrado durante un periodo -
de tiempo extendido o ‘sostenido. En algunos aspectos, tales’

formas de dosificacidén oral pueden tener miltiples capas de

fédrmaco que contiénen _difefentesv‘principios activbs. La
velocidad de liberacién.de un principio activo desde una
capa _de férméco_ de una forma de dosificaéién orai
frecuentemente es dependiente de la proporcidn’ del érea

superficial de la vcapa de farmaco que esta eéxpuesta al

ambiente acuoso del tracto gastrointestinal;' Esto es:

particularmente cierto de las capas de farmacos que tienen

una matriz hinchable/erosionable- donde un principio activo

es liberado asi la matriz se hincha (ejem., se hidrata) v

erosiona debido al ambiente acuoso. Por medio de 1la
exposicidn controlada fisicamente de una porcidén del area

superficial de una capa - del farmaco al ambiente

gastrointestinal,‘por'ejemplo, cubriéndola con otra capa

que contenga'un farmaco, puede‘ser controlada la velocidad

'de erosién y/o hinchamiento de 1la capa cubierta Yy

consecuentemente la liberacién del farmaco contenido ahi
puede ser controlada. En otrés palabras, la veloqidad_de
1ibefaci6n, del férmacé dentro de la capa cublerta seria
proporcional a la cantidad de area superficial expuesta de

esa C:ius. De este modc =i la cantidad de 4. & supevficial

3y
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expuesta permanece constante, la velocidad de liberacidn
del farmaco a partir de la capa cubierta permanece

relativamente constante. Asi la velocidad de liberacién del

farmaco puede serxr controlada -controlando el area

superficial expuesta de la capa'que'contiene el féarmaco.
Como la capa que controla, o capas, Se€ hincha (n), la
difusién"vdel farmaco | dehtro ‘de la capa - hidratada
incremeﬁta, el area Supérficial; para la liberacidn
incrementa vy la distahciax de difusién para el farmaco
disminuye al erosionarse las capés.. Con 1la erosién
adicional, el area superficial de-1a capa de farmaco que
esta directaﬁente expuesta al ambiente acuoso  es
incfeméntada. también éfeétivamente. Estos efectos
combinados de este mOdovpueden'incrementar la liberacidn
del principio activo contenido en la capa cubierta;

Cualguier segundo principio activo contenido dentrc de la

capa adyacente puede ser liberado_prtha a y durante la

exposicién a una porcidn mayor de la capa de farmaco

subyacente y asi puede llevar a cabo una terépia combinada
efectiva.

‘Las chposiciones farmacéuﬁicas de la ©presente
invencién son disefladas para proporcibnar terapia combinada
gue incluye capas de farmaco separadas organizadas para
proporcidnar liberacidén scstenida de al wenos uno Jde los

rrincipios act vos contenidos en la compesicidn. -.oiendo
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referencia ahora a la FIG. 1, un aspecto de la presente
invencién se muestra en una tableta farmacéutica 10 la cual

puede incluir una primera capa 12 gue contiene un primer

_principio activo. La primera capa 12 esta ademas dispuesta

entre dos capas adyacentes 14 que contienen al menos un

segundo-.principio activo. Debidov-al arreglo de las“dos
capas‘adyacentes 14 .para cubrir una porqién de 1la primera
capa 12, los fluidos aéuost.son_iﬁhibidqs directamente a
partirnde gue entran en contacto 1as porciones cubiertas 16
de la primera capa i2jhasta que son expuestés al ambiente
acuoso a través de.la erosiéﬁ 6 hinchamieﬁto'de lag capas

adyacentes 14. Se debe notar que tal exposicidn puede © no

puede ocurrir simultaneamente al cruzar toda el area

superficial de.la primera capa..Similarmente) la'exposicién
eféctiVa Yy -libéracién subsecuente del ?rimer principio
aqtivo a partir de las éreés cubiertas dé laiprimera capa
puede ocurrir previo a la erosidén completa de las capas
adyacentes pues estas capas se .hinchan_ con los fluidos
acuosos. También se debe notar gue cada ﬁné de las capas

adyacentes no pueden necesariamente hincharse o erosionarse

a la misma velocidad vy de este modo el primer principio.

activo puede ser liberado mas rapidamente a partir de una
superficie bloqueada © impedida al compararla con otras.
Er una modalidad. esta previsto gque las dos capas

adyacentes 14 cubren ~olamente una porcidén del aree
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sﬁperficial de la primera capa 12 Yy asi la -formulacidn
puede contener una porcidn no cubierta 18. en esta manera,
el primer principio<acti§o puede ser para liberar é partir
de la. porciéﬁ ' no cubierta 18 hasta . la exposicidén

concurrente a un_ambiente acuoso. En ciertos aspectos esta

prev1sto que el prlmer pr1nc1plo actlvo sea prlmarlamente

llberado via la por01on no cublerta 18 de la tableta prev10'

a la erosidn de las capas adyacentes 14.vEsta configuracidn

puede permitir"AIa exposicidn del area superficial de la

primera capa 12 para permanecen constante y de este modo

potencialmente aproximarse a una liberacidén constante ¥y

casi de orden cero. En otros aspectos, la liberacidn del-
primer principio activo a partir de las porciones no.

cublertas 18 puede ocurrlr a una Veloc1dad relatlvamentev

consistente hasta la exposicién de las porciones cubiertas

16, después de lo cual la velocidad -de liberacidn del.

‘primer principio activo incrementara de forma relativa a la

proporcién del Area superficial expuesta de la primera capa
12.

Adicionalmente, las capas adyacentes 14 pueden cada

una contener el mismo segundo principio activo o pueden

contener cada una un principio activo diferente. Los
ejemplos no limitantes de los principios activos que pueden
ser incluidos dentro de las cavas adyacentes son descritos

adicionalmente agul. Ademas, . composicién farmacéutlica
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puede ademés incluir un recubrimiento externo como esta

descrito aqui. El recubrimiento exterior puede contener el
principio activofque es el mismo gque el primer O Segundo

principio activo o. que es diferente del primer'y.Ségundo

principio activo.
Las composiciones farmacéuticas de la  presente

invencién puede incluir al menos dos principios activos Yy .

al menos un acarreadbr farmacéuticamente aceptaﬁie. Los
principios activoé y el . acarreador farmacéuticamente
aceptable . se organizan dentro de una primera caba y al
mencs -dos capas _adyacehtes,  como ha sido désdrito. En
algunos aspectos, las composicidnes pueden también incluir
al menos un excipiente- farmacéﬁticémente aceptable. Las
composiciones E farmacéuticas = . pueden también ser
proporcionados en una amplia variedad de fbrmas, incluyendo
-circular, ~loval, rectangular, triangular, poligonal,
cuadrado,_etc.ﬂias composiciones pueden también ser creadas
en una ?ériedad. de tamafios. En un aspecto, una tableta
puede tener un tamafo desde aproximadamente 0.25 cm hasta
aproxiﬁadamente 3.05 cm.'En'btro aspecto, una tabléta puede
tener un intervalo de tamafio desde aproximadamente 0.51 cm
hasta aproximadémente 2.54 cm. Aun en otro aspecto, una
tableta puede tener un intervalo de tamaio desde
aproximadamente 1.02 c<m hasta saprorimadamente 2.03 com.

~ . mbién son contempladas varias direns.ones de comprimidos

3
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rectangulares. En un aspecto, poOr ejemplo, un comprimido
rectangular puede ser desde aproximadamente 0.25 cm hasta

aproximadamente 1.52 cm en,amplitud'y desde'aproximadamente

0.51 cm hasta. aproximadamente 3.05 cm en longitud. En otro.

aspecto, uh .comprimido ‘réctaﬁgular_ puedé ser desde
alrededér de. 0.51 cm ,haétal aproximadahente 1.02 rcm en
amplitud y desde mas O meﬁos 1.52 cm hasta aproximadamente
2.29'cﬁ en ldngitud.

Adicionalmente, las -varias capas. pueden ser de

- cualquier grosor dque pueda - ser Util en una formulacidn

farmacéutica. Por ejemplo, en un aspecto de la primera capa'

o una de las capas adyacentes pueden - tener un Jgrosor de

aproximadamente 0.13 cm hasta alrededor de 1.27 cm. En otro

aspecto, de la primera capa O una las capas adyacentes

pueden tener un grosor" de‘ aproximadamente 1.27 cm hasta

aproximadamente G.76 cm. Aun en otro aspecto, de la primera. ..

capa o una de las capas adyacentes puéden ﬁener un grosor
de aproximadamente 0.19 ém hasta apréximadamente 0.32 cm.
.Son contempladasvnﬁmerosas configuraciones diféfentes
de primeras capas. Por»consiguiente, la primera capa puede
ser configurada para liberar al primer principio activo con
varios perfiles de liberacidn. Haéta la ingesta, la
liberacidn a partir de la primera capa'éeré limitada por el
adrea superficial expuesta, por ejem., aquellas regiones no

impedids. por las capas adyacentes. La veloci..d inicial de
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liberacién del primer principio activo  a partir de 1la
primera capa es por lo tanto dependienté ae la proporcién
de area superficial expuesta de la primera capa en una
forma particular'de dosificacién_orai,y las caracteristicas.
de hidfétacién de‘aqueila capé_debido'a lé'absoréién de
fluidos. Como las -capaé adyacentes son degradadas v/o
hinchadas, los fluidos  .son @ara contactar _ei area
superficial blogueada de la primera capa vy la vglocidad de
liberacidn " del primer  ‘principio activa.‘écelefara en
proporcidn al éréa superficial expuesta. Las
caracteristicas de liberacidn dél primer principio activo
- pueden ser ademéas alteradas, sih embargo, utilizando
materiales de iiberacién. extendida .dentro de la primera
capa. Dé este modo 1a velocidad de 1iberaci6n del primer
.principiolactivo puede ser éontrolada primariamente por la
‘accidén de cimpedimento de - las capas adyacentes y
secundariameﬁte por cualquiéra de las vpropiedades de
1iberaci6n sostenida dé la matriz'que comprénde la primera
capa, la velocidad de erosién y la solubilidad del primer
principio activo. Aungue se pueden alcanzar varioé perfiles
de libefacién, en un ‘aspeéﬁo_ la liberacidn del primer
principio activo a partir de lavformulacién puede ocurrixr a
una velocidad relativamente constante. Dichas velocidades

liberacidn conetfante pueden Ser alcanzadas utilizenc> las

-t

cagas adyacentes en lLa foymulaciSn gue permanecen (oladlas



10

15

20

‘por la mayor parte de la duracidén de la liberacidén del

primer principio activo. Tal formulacidn puede mantener una

velocidad de liberacién constante y en algunos aspectos la

primera capa es expuesta solamentevalrededor de un borde -

periférico a través de la mayoria de la duracién de . la

- liberacidn.

Varios principios activos pueden ser liberados de una
formulacién oral en una manera de liberacidn sostenida que

es dependiente de la orientacién relativa de las capas

organizando las maltiples capas farmacéuticas en geometrias

particulares. :Como se ‘noto préviamente,' esto puéde sér
logradoe organizando las éapas particulares para cubrir_dtra
capa asi se minimiza la exposicién acuosa de la capa
cubierta después dé la ingesta. Asi los mGaltiples
principios - activos que tienén diferéntes perfiles de
liberécién 'puédén ser proporéionados en la misma

formulacién farmacéutica. Esto puede ser particularmente

efectivo para aquellas combinaciones - farmacéuticas que

estdn previstas para trabajar en tandem, si aumenta o no
sinérgicamente.

Adicionalmente a la orientacién fisica relativa de la
priméra capa y las capas adyaéentes, la velocidad de
erosién de cada tipo de capa puede contribuir al perfil de
liberacién de la cort - acidn farmacéutica. Por ejemplo,

formalando

o]
ol
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[
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jeasy

qdyacentes para erosicpnar  mas
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lentamente, la combinacidén farmacéutica proporcionara una

Thax mMas larga y de este modo prolongar la liberacidn

sostenida del primer principib activo. Alternativamente,

formulando 1las capas adyacentes para erosionarse mas

rédpidamente, 1la combinacién farmacéutica proporcionara una
Thax Mas corta y asi reducir la liberacidén sostenida del

primer principio activo. Similarmente, la velocidad de

erosién de las capas.adyacentes puede  ser utilizada para:

redﬁdir o prolongar la liberacién dé ambos ténto‘el segundo
principio activo como el primer principio activo.

Lés :veiocidades relativas de erosién de la primera
capa y_las capas adyacentes pueden ser seleccionadas para
proporcionar perfiles de liberacién especificos. Por
ejémplo, en.un aspeéto las Velocidadés de erosién para la
primera capa y ‘las capas adyacentes pueden ser las mismas.
En otro aspecto, las capas adyacentes pueden erosionarse a
una velocidad més alta que la primera capa. Aun en otro

aspecto, las capas adyacentes pueden erosionarse a una

velocidad mas baja que la primera capa. Adicilonalmente, se

contemplo gque las capas adyacentes pueden erosionarse ‘a
diferentes velocidades una a partir de otra..Por ejemplo,
en Uh aspecto cada una de las capas adyacentes pueden
erosibnarse a diferentes velocidades gque son mas altas que
1a velocidad de erxosién de .2 primera capa. En otro

aspecto, cada una de las capas Ciyacentes puede ercsSlondrse
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a diferentes velocidades que son mas bajas que la velocidad
de erosidn de.la'primera ca?a. Aun en otro'aspecto, cada
una de las capas:adyacéntes:puedé erosionarse a diferentes
velocidades, una que es mas alta que la .veiocidad . de
erosidn- de 1la primera capa yAuna.que es mas.baja que la
velocidad erosién de la primera capa. En un -aspecto
adicional,'una7capa adyacenté puede ser erosionada a la

misma Velocidad'Quévla primera capa Yy una capa adyacente

puede erosionarse a una velocidad diferente gue la primera

capa.

Como las varias capaé.se_hidratan, la liberacién del
farmaco ocurre‘via la erosidn y‘difusién a través de . la
respectiva capa hidratada. EI grado de hidratacién y la
solubilidad del farmaco .resbectivo dentro vde la capa
hidratéda afectan'la'liberacién del farmaco. La.veldcidad

de liberacién de los primer y segundo principios activos

. puede, por lo'. tanto, también. ser afectadas por las

solubilidades de cada uno de los principioé activos. Lo

bien que es solubilizado un principio activo en el ambiente

acuoso del tracto gastrointestinal es un factor que

determina .el»ﬁurso temporal dé‘la_ liberacidén sostenida.
Adicionalmente, la solubilidad del segundo principio activo
determina qﬁe tan rapido  son expuestas las porcioﬁes
impedida de la primera capa y de este rodo determina hasta

~e:to punto la liberacidn de ampdos p ©- oiplos activos.

I
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Como corresponde, varios factores tales como la
relacién espacial relativa de la primera éapa y las capas
adyacentes, la hidratacidn y iaS'velocidades de erosidn de
las capas, el nivel .de cdmprésién. de las capas vy las
solubilidades de 1osvprincipios activos puedén determinar
la duracién de.la liberacidn de-amboé tanto el primero como
el segundo 'princi?ios' activos. Sbn coﬁtempladas varias
duraciones .para la . liberacién sostenida del primer
principio activo. Pér ejemplo, en un aspecto la composicién
farmacéutica puede proporcionar‘ lé'.liberacién. del ?rimer
principio activo por al menos 4 horaé.'En?otro aspecto, lé
composicién'farmacéutica puéde proporciéﬁar la liberacidn
del primer principio activo por al menos- 8 horas. Aun en
otro aspecto, la composiciéﬂ farﬁacéutica | puede
proporcionarvla iiberacién del primer principio activo por
al menos 12 horas. En un asbectb.adicionalq la composicibn
farmacéutica puedev proporcionar‘ la liberacidén del" pfimer.'
principio activo por al menos 24 horas. Aun en un aspecto
adicional, la composicién farmacéutica puede proporcionar
la liberacidén del primér principio ‘activo por al menos 36
- horas.

Como ha sido ‘descrito, en varios  aspectos de la
presente invenciéh? el segundo principio activo puede ser
proporciniado como liberacidn sostenida. oo tal, es

conside- : 4 un intervalo ampiioc de carac' - sticas de
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liberacién. Por ejemplo, en un aspecto 'la composicién
farmacéutica puede‘proporcioﬁar 1a liberacidén del segundo
principio_activo por al menos 3 horas. En_otrofaspecto, la
composiciéﬁ'farmacéutica.pgede prbporcionar lavliberacién
del segundo principio acﬁivovpor-al ﬁenos 5 horas. Aun en

otro aspecto, la composicidn farmacéutica puede

proporcionar la liberacidén del segundo‘principio activo por

al menos 12 horas. En uﬁ ASpeéto adicional, la composicidn
farmacéutica puede prbporciénarvla_libéraciéﬁ del.segundo
principio activo por al menos'18 horas.

Como ha sido descrito, 1las capaé_ adyacentes. de las
composicionés farmacéuticas de la presente invenciodn pueden
ser utilizadas'para blogquear fisicamente el acceso de los
fluidos a uné porcidn deala pfimera capa, asi se controla

el &rea sﬁperficial desde'la cuél puede ser liberado el

“primer  principic activo. Las ‘capas advacentes pueden ser
tJ .

seleccionadas para erosionar durante varias duraciohes. Por
consiggienté, las capas .adyacenﬁes pueden ser disefladas
para afectar una velo¢idad sostenida de la. liberacién del
primer principio activo déntfo de una duracién particular
seguida a. la ingesta de la forma de dosificacidén oral
tiempo durante el cual las cépas adyacentes pﬁeden liberar
al menos ﬁn segundo principio activo al erosicnarse las
capas. Son contsrrladas numerosas configuraciones de capas

adyacer.tes pa... .. DEYar al mencs unL  S=2gundo  priv. wio
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activo vy proporcionaf el impedimento adecuado a lalprimera
capa parav afectaf' la liberacién sostenida del primer
principio activb a partir de ahi. La vélocidad‘delerosién
de 1las capas 'adyacentes pueden' ser ademés variados al
incluir ahi matériales de  liberacidn édstenida, o
incluyendo materiales para permitir una erosién mas rapida
de'las capas adyécentes. |

Las formulaciones orales y varia_capés‘como se revelo
aqui pueden ser formadas pOr cualquier medio conocido por
alguien con habilidades ordinafias en el arté preVio, como
por compresiéﬁ, moiaeoi etc;, siémpre que las férmulaciones

sean construidas teniendo capas . con las = geometrias

relativas de acuerdo a varios aspectos de la presente
invencidén. . Los métodos generales para preparar formas

sélidas de dosificacidén oral se pueden encontrar en

Remington%-supraL Capitulo 45, el cual serincorpofa agqui
como reﬁerencia;

Son contemplados numerosos principios activos que
pueden ser transportados desde las formulaciones orales de

liberacidén sostenida de acuerdo - a los aspectos de la

-presente invencién. De este modo las formulaciones no estéan

limitadas a una clase particular pero pueden incluir
cualquier combinacidn de al menos dos principios activos
que pueden ser transpor®ados durante un periodo extendido

de tiempo. Se contemy . gue las combinacionss de los
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principios activos. pueden tener acciones relacionadas O nO
relacionadas. En -algunos <casos, las acciones de la

combinacién de principios activos pueden ser sinérgicamente

~mejorados. Cualquier combinacién de farmacos conocida, por

alguien'de habiiidadeé Qrdiharias en el arte, puede ser

transportada juntos via las formulac1ones de d081f1cac1on

oral de acuerdo a aspectos de la presente 1nvenc1on ‘Los”

ejemplos de clases superlores de farmacos pueden 1nclu1r,

sin 1imitaciéh, ahalgésicds[ medicamentes para el fesfriado
Y sinﬁéitis, medicameﬁtos':cardiovasculareé) medicamentos
para la presiéﬁ sanguinéa, medicameﬂtos .reguladofes de
lipidbs, méduladores neuroguimicos tales como ihhibidores
de la recaptaéién de Seroténiﬁa; antibidticos, antivirales
y':éualquierv étré medicaciéh‘ gue puede'ISer benéfidamente
administfada como uﬁa-formulacién de.liberacién sostenida.

Adicionalmernite, varias combinaciones de principios

activos pueden ~ser . formuladas juntas para proporcionar

composiciones farmacéuticas benéficas de acuerdo a los

aspectos de la presente invencién. LoOS ejemplbs de tales

combinaciones pueden incluir, sin limitacidn combinaciones

de. analgésicos, un analgésico y un principio anti-
inflamatorio, un antihistaminico y un descongestionante, un
analgésico y un antihistaminico o un descongestionante, un

analgésico y un antipirético, un analgésico opidceo y un

4
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principio antiemético, un relajante muscular y un agonista

de receptores GABA, etc.
Una - clase ‘de principios activos que pueden
proporcionaf ~un. beneficio a un sujeto a.,travéS"del

transporte devliberacién sostenida incluye a los compuestos

" analgésicos. Tipicamente, 1los analgésicos .de liberacidn

inmediata pueden - ser ingeridos frecuentemente 'y tienden a

disminuir el “efecto terapéutico durante el suefio. LoOsS

analgésicos de liberacidn sostenida pueden ser altamente

benéficos para un sujeto debido a que reducen la frecuencia

de dosificacién y los 'periodos extendidos de sueflo. Tal

como, una combinacién de al menos dos analgésicos pueden

ser administrados de acuerdo a los aspectos de la presente

invencién para proporcionar alivio terapéutico extendido -

del dolor.
'En un aspecto de la presente -invencién, al menes uno
de los principios activos en la formulacién oral puede

incluir un agonista opiéceo.'Ldsvejemplos de. los . agonistas

opiédceos . pueden - incluir, sin limitacién, alfentanilo,
alilprodina, alfaprodina, =~ .anileridina, apomorfina,
apocodeina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina,

putorfanol, clonitaceno, codeina, ciclazocina, ciclorfeno,
ciprenorfina, desomorfina, - dextromoramida, dezocina,
diampromida, dihidrocodeina, dihidromc~fina, dimenoxadol,

i «feptancl, dimetilt.ambuteno, hutita . Je dioxiafetiloo,

4y
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dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno,
etilmofina, efonitaceno, fentanilo, herpina, hidroconna,
hidroximetilmorfinanoo, hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, '_cetébémidona, leValorfah, levorfanol,

levofenacilmorfano, . lofentanilo, meperidina, meptacinol,

metazocina, metadona, metilmorfina, metopon, morfina,

mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,

normetadona, ‘nalorfina, " normorfina, = norpipanona,

ohmefentanilo, opiQ,’ oxicodona, oximorfona, papaveretum,

‘pentazocina, fenadoxona, - fenomorfona, fenazocina,

fenoperidina, ‘folcodina, piminodina, piritramida,

propheptazina, promedol, profadol, properidina, propiram,

propoxifeno, remifentanilo, sufentanilo, tramadol, tilidina

y sales o combinaciones de los mismos. Varios agonistas

opiaceos pueden contener uno o mas centros asimétricos ¥y

pueden asi resultar . en - formas - enantiomerica,

diasteromericas .y otras formas esteroisoméricas. La

presente invenciéﬁ implicq también'abarqar todas las formas
posibles asi como sus formés' racémicas- vy resueltés y
mezdlas de las mismas. Cuando los compuestos descritos agui
contienen un doble enlace. olefinico u otros centros .de
asimétricos Yy a no ser que se especifique lo contrario esta
previstce incluir ambos isbmeros geométricoé el E v el Z.
todos lco tautémerds estan previstos para ser arsrcados por

la prese:’. invencidn también.

49
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En un aspecto, la formulacidn oral puede incluir al
menos . un agonista opidceo tal’ como la hidrocodona. La
hidrocodona también puede ser incluida en 1la formulacidn

como una sal. Las sales de hidrocodona -farmacéuticamente

-aceptables incluyén al Dbitartrato de hidrchdOna,. el

pitartrato de hidrocodona hidratado, el clorhidrato de
hidfocodona, el p-toiuensulfqhaté de hidrocodoﬁa, fosfato
de hidrocodona, tiosemicafbézona de'hidrocodqnaf-éulfato de
hidrocodona; trifluofdageﬁéto de : .hidrocodona,
hemipentahidrato de hidrocodona, peﬁtafluoropropionétd de
hidrogddona, ' p—nitrofenilhidrazona de hidrocodona, = O-
metiloxima de hidrocodoﬁa} 1semicarbaiona_ de hidrocodona,
bromhidrato de hidrocodona,vmucato‘de hidrocodona, oleato

de hidrocodona, fosfato dibasico  de hidrocoddna, fosfato

‘moriobasico de hidrocodona, - sal inorganica de hidrocodona,

sal orgénica de hidrocodbna, acetatce de hidfocodona
trihidratado, bis(heptaflﬁorobutiréto)‘ de hidfocodona,
bié(metilcarbamato) bde' » hidfocodona,
bis(pentafluoropropionato) dér,;hidIOCOdona, - bis(piridin
carboxiiato) de hidroéodéna} » bis (trifluoroacetato) de

hidrocodona, clorhidfato .de  hidrocodona, y sulfato de
hidrocodona pentahidratado  En un  aspecto especifico, el
agonista opi&ceo puede ser bitartrato de hidrocodona.

un prbblema ~otencial que puede surgir con cualguier

formulacidédn de a .. .ista opiaceo de Tiberacidn sosten.us &8
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el abuso del - farmaco. Por trituracidn o© mascando una

formulacidn oral prevista para la liberacidn sostenidal_una'

concentracién mas alta del  agonista opiaceo puede ser

liberado inmediatamente. - Para descartar tal actividad, un’
antagonista opiaceo secuestrado puede ser. incluido en la

formulacién. cuando tal tableta es trituradavb masticada,

el antagonista opidceo es Tiberado. junto com: el agonista

opidceo para competir con los receptores opidceos en -el.

sujeto, de este modo reducen los efectos del agonista. Los

ejemplos de antagonistas opiaceos incluyen,; sin limitacidén, -

naltrexona,.naloXona, nalmefeno, metilnaltréxona, naloxona,
metyoduro de naloxoha, nalorfina, naloxonazina, nalida,
nalmexona, . nalbufina, dinicotiﬁato.'_ de nalorfina,
iéotiociahato,dé naltrindol,.naltfiben; nQr-bina1torfimina,
b—fuﬁaltrekamina, BNTX, ciprodimé) gtc.

Los principios activos de analgésicos pueden.también

_inCIuir‘A"compuestos anti-inflamatorios - no—esteroideos

(AINES) . Los AINES son farmacos que pueden producir efectos

‘analgésicos, antipiréticos vy anti-inflamatorios en un

sﬁjeto después de la administracién.‘Muchos AINES actflan
como inhibidores-no—selectivo de la enzima ciclooxigenasa,
inhibiendo ambas enzimas la ciciOoxigenaéa—l (COX—l)-yvla
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y de este modo ejercen efectos a

través de la ruta Dbioguimica acido araguidénico. LOs

ejempica de log  AINTS (itiles pueden incLair, gin

W,
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“limitaciones, é&cido acetilsalicilico, salicilato de metilo,

diflunisal,. ibuprofeno, . diclofenéco; .naproxeno,
benoxaprofeno, flurbiproféno, fenoprofené, flubufeno,
Ceto?rofenoj indbpfdfeﬁo,- ' piroprofeno; i‘carprofeno,
oxaprbzina;' pramopfofené, muroproﬁeno, trioxaprofeno,

suprofeno, aminoprofeno, cetorolaco, &cido tiaprofenico,

fluprofeno, dcido Dbucloxico, indometacina, sulindaco,
tolmetina, - zomepiraco, tiopinaco, - zidometacina,
acemetacina, fentiazaco, clidanaco, =~ oxpinaco, - &cido

mefenamico, &acido meclofenamico, dcido flufenamico, a&cido
niflumico, &cido tolfenamicb, diflurisal, flufenisal,
piroXicam; sudoxicam O -isoxicam y los similares. Tales
principios anti—inflamétorios no -estérbideos -también
inciﬁyen”a los inhibidores de la ciclooxigenaéa tales como

celecoxib (SC-58635), DUP-697, flosulido (CGP—28238),

meloxicam, ‘&cido 6-metoxi-2 naftilacético (6-MNA) , ~VIOXX®

(MK;966),:nabumetona (profarhaco de 6-MNA), nimesulido, NS-
398, SC-5766, SC-58215, y T-614 cdmo ‘amantadina (1-
aminoadamantina) vy memantina (3,5-dimetilaminoadamantona)
sus mezclas y 'sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas.

Principios analgésicos Utiles también pueaén incluir
inhibidores COX-2 especificos. Se debe notaf gque ahi pueden
estar cilertos coﬁpuestos gue s°° clasificados tanto como

AINES vy como inhibidores oo - debido a la acciin

Se
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_inhibitoria de muchos AINES sobre la enzima ciclooxigenasa-

5. Como -tal, la categorizacidn de un compuesto dentro de
una clase particular no debe ser vista como una limitante

en ninguna manera. Los -ejemplos 1o limitantes de

.inhibidoresv_COX—Z- pﬁeden' incluirv valdecoxib (BEXTRA®),

celecoxib (SC-58635; CELEBREX®), DUP-697, flosulido - (CGP-

28238), meloxicam, écido 6~métoxi—2 naftilacético”(6~MNA),

- MK-966 (vIOxX®), © nabumetona ’(profarmaco  de  6-MNA),

nimesulido, kNS—398,. SC}5766/ .SC—58215, T-614; etc. Loé
inhibidores de 1la Ciclooxigenaéa—3 (COX-3) tales,como el
acetaminoféno  témbién. han sido reportados en 'el_ afte Yy
puedeh ser compuéStos Gtiles para incluirlos en las formas
de dosificacién de. liberacidén sostenida de 1la -presente
invencidn

Los antagonistas de ibs receptores del &acido N-metil-
D—aspértico*~{NMﬁA) -también puedenv ser - incluidos en lés _
formulaciohes de 1liberacién sostenida de la presente

invencién para proporcionar alivio terapéutico del dolor.

- Los ejemplos no 1limitantes pueden incluir dextrorfan,

destrometorfan, cetamina, amantadina, memantina, eliprodil,

efenprodil, dizocilpina, remacemida, iamotrigina, riluzol,

aptiganel, fenciclidina, flupirtina, celfotel, felbamato,
espermita, espermidina, levemovamil, APV y sales, esteres,
pre-irsores metabdlices © combinaciones de los mismos Jue

@ farmacéuticamente aC=rtables.

3
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Loas agonistas.del acido gama-butirico (GABA) , también
pueden. ser incluidos en las ‘formuléciones de liberacién
éostenida de la presente invencién, para proporcionar
varios efectos tefépéutidos tales como efectos anti-
ansiedad, éfectoé énti—convulsivosﬁ eﬁc: Los ejemplos de

los agonistas del - GABA pueden incluir, _sin limitacidén,

avermectinas tales como doramectina, selamectina e
ivermectina, barbitaricos, - bicuculinas,; benzodiazepina, .
baclofeno, canabinoides, carbamazepinas, derivados de

ciclopirrolona tales como exzopiclona y zopiclona, etanol,

.gabapentina, »gabazina, : gama—hidroxibutifato (GHB),
imidazopiridinas tales como zaleplon y zolpidem, muscimol,

fenitoina, picrotoxina, progabido, propofol, tujona,

valbrpato Yy sales; esteres,  precur$ores metabdlicos o
combinaciones de -los mismos que. sean farmacéuticamente
aceptables. A : ~

La cantidad de un principio aétivo analgésico paré ser

administrado oralmente puede medirse de acuerdo a variados

y diferentes parametros. En un aspecto, la cantidad de un

analgésico administrado puede ser una cantidad suficiente

para alcanzar un efecto terapéutico. La cantidad requerida

para obtener un efecto terapéutico puede variar dependiendo

de un numero de factores, incluyendo  la actividad ©
potencia lel principio activo analgésico especifico
seleccion: + . asi como de Valiac.cnes fisioldo . g entre

Sy
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los sujetos como la tolerancia al farmaco y cuestiones

metabdlicas generales. Las. combinaciones particulares de

los principiosvactivos_analgésicos tampién pueden afectar

la cantidad de cada unoNa'ser administrado debido a 1los

efectos de soporte o sinérgicos entre los farmacos. En un

~aspecto, la variacién de comportamiento puede proporcionar

algunas medida de la efectividad terapéutica. Como tal,

‘esta entre los conocimientos de aguellos habilidosos del

arteiy en vista de la presénte'revelaéién para determinar
1asi dosis de los principios activos vénalgésicos que son
éfectivos terapéuticamente para:un sujeto dado.

En un aspecto especifico dé la'p:esente invencién se
proporcioﬁa uha  formulaciéﬁ farmacéutica qué tiene nna
prihera | capa‘vlde liberé¢ién .sosﬁenida Iéué éontiene

hidrocodona, dos capas adyacentes de liberacién sostenida

que contienen acetaminofeno =y una capa ‘exterior de

1iberécién inmediata 'que contiene hidrocodona..»En un
aspecto,'la cépa exterior de_liberacién inmediata puede ser
un  recubrimiento exterior de  liberaciéﬁ inmediata que
sustancialmente rodea a 1a tableta farmacéutica. Tal
formulacién puede proporcionér la liberacidn inmediata de
hidrocodona hasta 1la ingestavparé el alivio inmediato del
dolor y la liberacidn extendida de acetaminofeno seguido
por lé liberacidén extendida dé hidrocodona para el alivio

del dolor a larc: +lazo. Mas especificamente, s . la

S¢
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ingesta del fecubrimiento exterior de 1la formulacién
comienza la 'liberécién inmediata de hidrocodona para
proporcionarvrépido alivio del dolor a-un sujeto. Como el
recubrimientokveXterior ‘se erosibna .pQr fuera, las capas
adyacentes que contlenen acetamlnofeno y una porc1on de la
primeré capa que coﬁtiene hldrocodona soh expuestas.

Siguiendo tal exposicidn, el acetaminofeno es liberado

desde las capas'adyacentes Y una-porcién de la hidrocodona

es liberada desde las por01ones expuestas de la primera

capa. La cantldad de hldrocodona ‘liberada a partlr de la

primera capa puede'ser proporcional a la cantidad de drea

superficial expuesta de dicha capa. Como las capas

adyacentes se expanden Y degradan, el drea superficial

adicional de la primera capa es eXpuesta alvliqUido acuoso
de esé.modo incrementa la éantidadvde hidrocodona liberada
desde ahi. | B _ -

En las fOrmulaciones orales pueden ser utilizadas
varias dosis de hidrocodona de acuerdo a aspectos de la

presente  invencion. Por ejemplo, en  un aspecto  la

" hidrocodona puede = estar presente en una cantidad. de

prox1madamente 1. mg hasta aprox1madamente 40 mg. En otro
aspecfo, la hidrocodona puede esta presente en una cantldad
desde aproximadamente 2 mg hasta alrededor de 25 mg. Aun en
otro aspecto, la hidrocodona puede estar presente en una

cantidad de aproximadament. = mg hasta alrededor d¢ 20 mg.

Y4
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De manera similar, pueden ser usadas varias dosis de

écetaminofen@ en las 'formulaciones ofales de acuetdo' a
aspectoé de-*la» presentev invencién. Por ejemplo, en un
aspecto el acetaminofeno. puede estar-vpresente en una
cantidad - de aproximadamente 50 . mg hasté aproxiﬁadamente

1500 mg. En otro aspecto el acetaminofeno puede estar

presente en una cantidad desde aproximadamente 100 mg hasta

aproximadamenté‘  700 mg. ~ Aun en - - otro aspecto el

acetaminofeno puede estar presente en una cantidad desde

aproximadamente 200 mg hasta alrededor de 500 mg.

Sé P :ueden u  tilizar n umerosbsva carreédorés
farmacéuticamente_ aceptables en la primera dapa_ y capas
adyacentes de acuerdo a aspectos de la presente invencidn.
Un acarreador-particulér puede ser seleccionado debido a la

velocidad ~de erosidn, - COmpatibilidad 'con el principio

activo o cualquier otro criterio Gtil. Los ejemplos de

acarreadores pueden ‘incluir, sin limitacidn, lactosa,
almidén, sucrosa, glucosa, dextrosa, ‘caolin, celulosa
microcristalina, etil celulosa, metil celulosa, &acido

estearico, estearato de magnesio, fosfato de di-calcio,
gomas, sulfato de calcio, carbonato de calcio, carbonato de
magnesio, carbonato de sodio, cloruro de sodio,‘fosfato de
calcio, manitol, sorbitol, inositol, talco, polietilen

glicol, polivilpirrolicdona, caruoxialquil celulosa 3%

™

gimila.es asi couwo tamblén comilt - iomes de 108 mMismos.

I3
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Son contemplados varios polimeros hinchables y/o

erosionables para la inclusidén en las capas adyacentes y la

”primera capa. Los polimeros_especifiéos o la combinacidn de

polimeros puede ser seleccionada para alcanzar velocidades
de hinchamiento y/o erosidén particulares. LOS ejemplos. no

limitantes de tales polimeros.pueden incluir polilactidos,

poliglicolidos, - : polilactido—co—glicolidos, acidos

polilacticos, &acidos poliglicolicos, acidos polilactico-co-

glicélico,v ' policaprolactona,' . policarbdnatos,
poliesteramidas, - polianhidridos, =~  acidos poliamino,
poliortoesteres, ' poliacetilos, policianoacrilatos,

polieteresteres, polidiozanonas, polialguilen algquilatos,

copolimeros de polietilen glicol Yy poliortoester,

poliuretahos biodegradables, hidrogéles, combinaciones y'

copolimeros de 1los mismos. Adicionalmente los ejemplos no

-limitantes también pueden incluir polimerocs hidrosoclubkles.

de alto’peéé molecular tales como 6kid§ de polietileno y
derivados de polimero celulésico»incluyendo hidroxipropil
celulosa}_ hidroxipropil metil éeiulosa, hidroxietil
celulosa, carboxi metiléeluloéa de ~sodio, carboximetil
celulosa de calcio, metil celulosa, también no celulosicos
tales comé maltodextrina, | pélivinilos, alcohol
polivinilico, acidos poliacrilicos, alginatos, gelatina,

gomas naturales, incluyendo guar, versicnes ligeramente

Y}
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reticuladas de estos polimeros, almidones, copolimeros de
injertos de almiddén y similares.

Las - formulaciones de liberacidn sostenida. de la

presente invencidn - pueden incluir adicionalmente varios

excipientes  farmacéuticamente aceptables. La seleccidn de

los excipientes particulares' para una formulacidn dada

puede depender de 1los principios - activos empleados, la

forma fisica de ‘las varias capas de la formulacidn, el

curso temporal de los efectos de liberacidn sostenida'y'

otros factores. Los ejemplos no limitantes de los

excipientes -~ pueden incluir glucosa, lactosa, azucares

naturales tales como sucrosa, glucosa o edulcorantes de
maiz, sorbitol, gomas naturales o sintéticas tales como la
goma de acacia, tragacanto. alginato de sodio y goma

arédbica, ‘gelatina, manitol, almidones tales como pasta de

almidén, almidén de maiz o-almiddn de papa, trisilicato - de

magnesio, talco queratina,. silica coloidal, wurea, 4&acido

estearico, estearato de magnesio, fosfato dibédsico de

calcio,  celulosa cristalina, metil celulosa, carboximetil
celulosa, polietilen glicol, ceras, glicerina y solucidn
salina entre otras.

Las formulaciones de iiberacién sostenida de _la
presente invencidén también pueden incluir al menos un anti-

adherente, aglutinante, desintegrante, deslizante,

'S
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lubricante u otros ingredientes conocidos para uso en las
preparaciones farmacéuticas.

Los antiadherentes puedeh - incluir- agentes que

‘previenen la adhesién de los ingredientes de la formulacidn

de dosificacidn sdélida .a ‘las perforadoras y. moldes durante

el .proceso de fabricacién de 1los vcomprimidos. Tales
coﬁpuestos incluyen a deo,kk; ejemplo ¥y sin limitacién,
ésteérato de magnesio, talco;‘estearato‘de caicio, behenato
de glicerilo; PEG, aceite»vvegetal hidrogenado, a;eite
mineral, acido estearico, etc.

Los aglutinantes pueden inCluif'excipienpes gue ademas

contribuyen a las propiedades de liberacidén controlada de

. los principios activos. a partir de la formulacidén. Los

aglutinantes pueden incluir sustancias utilizadaé para
océsionar la adhesidn dé particuiasvvde polve en las
fofmulaéignes- de dosificacién .sélida. Téles- compuestos
incluyen,  a modO de ejemplo Yy Jsin limitacién, acacia,
tragacanto, dcido alginico, alginato ae sodio,_carboximetil
celuloéa, 'poli(vinilpirrolidoné),' azucares compresibles
(ejem., NuTab) , glucosa, eduléorahtes de maiz, etil
celulosa, gelatina, albGmina, colageno, glucosa liquida,
metil celulosa, polipropilén glicol, éopolimero de

polioxietilen—polipropileno, éster de polietileno, éster de

polietilen sorbitan, 6xido de polietileno, polieti’en
gi.col, ceras, PO. ~»lEYros (ejem., PLURONIC™ F68, PLUR.E

€0
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F 127), providota} resinas de iritercambio idnico tales como

acrilato retlculado y resinas de 1ntercamblo 1on1co basadas

en estlreno v o almldon pre- gelarlnlzado Y otros materlales

conocidos en el arte previo.
. Los desintegrantes incluyen compuestos utilizados en

las formas de dosificacién sblida -para promover el

‘desbaratamiento de la masa soélida en particulas = mas.

pequefias que son dispersadas O disueltas mas facilmente.

Los ejemplos de desintegrantes pueden incluir, sin

limitacidén, almidones tales como almidén de maiz, almiddn

de papa, almidones pre-gelatinizados Yy modificados de. los
mismos, edulcorantes, arcillas talés _como la- bentonita,

celulosa wicrocristalina, metil celulosa, carboximetil

celulosa de calcio, carboximetil celulosa de sodio, hidroxi

“propilcelulosa de baja sustitucidn, didéxido de  silicio

coloidal, é&cido alginico,- -alginato de SOle poliacrilin
celulosa de potasio, alginatos, almidén de glicolato de
sodio, - gomas, agar, guar, garrofin, caraya, xantana,

pectina, tragacanto, agar, pentonita, polivinilpirrolidona,

- combinaciones de las mismas y Otros materiales*donocidos en

el arte.

los deslizantes son agentes utilizados en las
formulacioneg de dosificacién sdlida para promover la
capacidad de fluir 1librerente de la masa sélida. Por

ejemplo, Ltalses compuestod | qepn Someiuir, sin limitacidn,

6/
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silica coloidal, almidon de maiz, talco, silicato de

‘calcio, silicato de magnesio, Silicon coloidal, fosfato

rlba51co de ca101o hidromel de Silicon, combinaciones de-

los mismos Yy otros materlales conoc1dos en el arte.

Lqé lubricantes'incluyen Sustancias utilizadas en las
forﬁulaciqnes -de: dosificacién s6lida péfav reducir 1la
friccién; durantev la compresiénu Tales compuestos .pueden
incluir,  a modo;‘de ejemblO- y sin 1imiﬁécién, oleato de
sodio, estearaté de sodio, estearato de calcio, estearato
de zihc, éstearatovde magnesio, poliétilen glicol, taléo,
éceite minéral,vécidd esteérico,.benzoatovde sodio, acetato
de sodio, éloruro de sodio, cbmbinaciones de los mismoé,y

otros materlales conoc1dos en el arte:

‘La formulac1on de. llberac1on sostenlda de ila presente‘

inVenéién puéde 'también incluir al menos un agente
acidulanﬁe, agente alcalinizante, ageﬁte_ pbuffer u otres
ingredientes cdnocidos_,para - uso en las preparacionés
farmacéuticas.

Los agentes acidulantes pueden 'inleir compuestos
utilizados péra proporéionar un medio acido vpara la

estabilidad del producto. Tales compuestos incluyen, sin

limitacidén, &acido acético, aminoacidos, &cido citrico,
scido fumarico y otros alfa hHidroxi Acidos, acido
ascdrbico, acido nitrico, dcido foefdrico, etc.
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Los agentes alcalizantes pueden incluir los compuestos

utilizados para proporcionar un medio alcalino para la

estabilidad del producto. Tales compuestos incluyen, sin

limitacidén, soluciones de amoniaco, . carbonato de amonio,

dietanol amina, monoetanol amina, hidréxido de potasio,

borato de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,

hidréxido de sodio, trietanol amina, trolamina, etc.

Los antioxidantes pueden incluir agentes los cuales

inhiben la oxidacién y por 1lo tanto son_utilizados para -

prevenir el vdetérioro, de 1las 'preparaciones poi procesos
Qxidativos. ‘Tales '¢ompuéstoS incluyen, sin ‘limitacién,
dcido ascérbicé,  palmitato de ascofbilo, hidroxianisol
butilado, hidroxitolueno .butilado, acido ﬁipOfosforoso,
monotioglicerol, propil galato, aécorbato dev sodio,
bisulfito de'sodiq; sulfokilato'de formaldehido‘de sodio,

metabisulfito de-sodio, etc.

Los agentes buffer (amortiguadores) pueden incluir -

compuestos utilizados para'amortiguar los cambios en el pH

en la dilucién. Tales compuestos pueden incluir, sin

limitacién, metafosfato de potasio, fosfato de potasio,
acetato de .sodio monobédsico, citrato de sodio anhidro y
deshidratado, etc.

Las formas de dosificacioén de liberacién sostenida de

acuetrd~ a algunos aspectos de la presenta invencidén puede

ade-. ‘neluir varios recubrimientos. Talesr rvecubrimientos

63
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pueden realizar cualguier numero ~de funciones, - que
incluyen, pero no limitado a, protegiendo la forma de
dosificacién oral del ambiente asi mejorando la

estabilidad, .enmascarando sabores y olores desagradables,

facilitandd - la ingesta;-'mejorando la identidad del

produCﬁo,_ faéilitandd el manejo vdﬁrante la manufactura,
mejérandé la iﬁtegridad‘mecénica'para réducir los dafios,
para proporcionar 1a;administraci6n del pfincipiovactivo
adicibnal y/o para régﬁlér ademés la 1iberaéién de 1la
formﬁlapién de liberacién sostenida. CémOvse'muestra en la

FIG. 2, una formulacién farmacéutica 20 puede incluir un

recubrimiento 22 para . proporcionar cualquiera de las

caracteristicas antes mencionadas. El recubrimiento de la
formulacién puede ser logrado por cualquier medio conocido,
incluyendo, pero sin limitacién, recubrimiento de azlcar,

recubrimiento pelicular de .polimeros, microencapsulacidn,

recubrimientoc poxr compresién[ etc. Varias técnicas Yy

materiales de recubrimiento son conocidos .en el arte. Por
ejemplo, el material que puede ser Gtil como recubrimiento

entérico puede incluir, sin limitacién, ftalato acetato de

celulosa, ftalato acetato de polivinilo, ftalato de
hidroxipropilmetil celulosa, copolimeros de dcido
metacrilico-éster del acido metacrilico, trimelitato

acetatc de celulosa, carboximetiletil celulosa, svccinato

acetato de hidroxipropilmet il celulosa, L., 0%
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combinaciones de los mismos. Mezclas de ceras, barniz,

~zein, etil celulosa, resinas acrilicas, acetato de

celulosa, elastémeros de silicona, . etc., pueden - ser

‘utilizados para lograr varios recubrimientos de liberacidn

sostenida. .Los métodos genéralesbde recﬁbrimiento'puedeﬁ
encontrarse en Remington: The »Science and Practice of
Pﬁarmacy 20 Ed; (2000), Capiﬁulo'46, el ﬁual‘se incorpora
aqui como referencia.

El recubrimiénto‘puede ser primariamente protectivo y
de -este ﬁodo proporéiona un tiempo_ de wvida en anaquel
prolongada dél farmaco  Qurante el = almacenaje.
Adicionalmente, el recub;imiento puedé .contener un
principio activo que es el mismo o bien diferente del
?rimer principio-activo o} elial menos un segundo principio

activo. En- un aspecto, el principio activo contenido en el

réecubrimiento 22 puede ser el mismo que el primer -principic

activo-contenido en la primera capa 12. De'esta manefa, el
primer principio activo puede ser de liberacién inmediata
desde el recubrimiento en la ingesta de ia formulacién oral
v proporcionar liberaciénvextendida o sostenida desde la
primera capa al romperée las . dos capas adyacentes.
Adicionalmente, el prinéipio vactivo contenido en el
recubrimiento puede ejercer el mismo o diferente efecto
terapéutico él compararse  con  los principios actinv’:

contenidos en la ni. .ta capa ¥ las capas adyacentes.
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ejemplo, gna_formulécién gue contiene agonistas opiaceos de
liberaciénv sostenida puede incluir un ~agonista opiéceo
adicional' el -cuél es el mismo o . diferente. en el
recubrimiento de libéracién inmédiata para proporcionar
répidamente‘ niveles séricos sanguineos: de C“mv para el
alivio dei dolor previo a la liberacién de los agonistas

opidceos desde la primera capa.

En otro aspecto, el recubrimiento 22 puede ser un-

recubrimiento de liberacidn retardada. Tal como, el .inicio

de la erosién de las capas adyacentes pueden ser retrasadas

por el rompimiento del recubrimiento 22 siguiendo la

'ingesta,-asi‘controlando ademas las caracteristicas de la

liberacién del primer y el segtin principio activo.

Adicionalmente, un  recubrimiento de liberacidn controlada
puede también ser-aplicado a solamente una porciodn de una
superficie- exterior. de las ‘capas adyacéntes.' Tal
recubriﬁiénto puede permitir a la chposicién farmacéutica
erosionar - primariamente 1los bordes y de este modo

proporciona variabilidad adicional para _potencial los

perfiles de l1iberacidén. Se debe notar que el recubrimiento

de liberacién retardada también puede contener un principio
activo que puede ser-el mismo que © diferente de el primef
principio activo y el al menos un ségundo principio activo.

La capas de liberacicn inmediata también pueden

incluirse en lau formulacici« farmacéuaticas de la presente

£¢
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Como se rtmuestra en la FIG. 3, por ejemplo, una tableta

farmacéutica 30. puede- incluir -una primera capa 32 que

contiene un primer principio activo, donde la primera capa .

32 esta rodeada por una capa adyacente 34 que.bloquea el
acceso de.fluidos:a una poréién’de la primera.capa 32. én
este caso,.la capa adyacente 34 es>una egtructura uUnica que
rodea a. la.,priméfa’ capa 32 por treé lados. Como se ha
descritd,'la capa adyacente'é4 puedé contenér"ai mehos un

segundo principio activo para ‘liberarse al erosionarse. la

“capa. Una capa de 'liberaéién inmediata 36 puede ser

incluidas “en 1la tableta farmacéutica 30 proporciona la
liberacidn inmediata de un tercer principio activo. CEl
tercer principio activo puede ser el mismo o diferente del

primer principio activo © el segundo principio activo. En

"esta configuracidén particular, la liberacién del segundo

principid“ no eé dependiente de las propiedades de
liberacién.inmediata de la capa de liberacién inmediata 36.
Ejemplos
Se propQrcionan los Siguientes ejemplos de
férmulacionés de biﬁartrato de hidrocodona y acetaminofeno
para promover un entendimiento mé&s claro de cilertas
modalidades de la presente invencidn, y de ninguna manera

significan ser limitantes en la misma.

£?
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- Ejemplo 1.

El siguiente es un ejemplo de una formulacidn para una

takleta de 10/500 ‘mg de bitartrato de

hidrocodona/acetaminofeno."Cada una de 1las porciones

ejempllflcadas abajo es formulada por separado y comprlmlda'

en una unica tableta trlcapa que tiene una conf1gurac1on

como se muestra en la FICG 1; La tableta incluye una capa de

hidrocodona de liberacién 'extendida dispuesta entre dos.

capas de acetaminofeno de liberacidn extendida.

Tabla 1: Capa de Liberacién Extendida de Hidrocodona

% por unidad por ' ’ mg/unidad
de ) unidad’ Ingrediente de dosificacién
dosificacién
. 1.03 5.00 Bitartrato de hidrocodona, USP 10.00
1.70 8.25 Dispersién acuosa de etil celulosa, NF 16.50
.“8.26 40.00 E£til celulosa, NF : : 80.00
748 3635 |cota Carmauba NE T72.50
2.06 10.00 sulfato de caleio dil.nidratadO',_NF : 20.00
0.10 0.50 Estearato de magnesio, NF ‘ » 1.00
10000 Peso promedio _ - 200.00

1. Porcentaije (%) de cada componente preSente como un total

del peso promedio de la forma de dosificacién final.

2. Porcentaje (%) de cada componente presente como un total

del peso promedio de cada intermedio.

&Y
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Tabla 2: Capas de Liberacién Extendida de.Acétaminofeno
) Ingrediente . mg/unidad de dosificacién
% por % por .
unidad’ unidad Capa I | capa 11 . Total
, a+m|
5140 | 7032 | Acetaminofeno, USP. 295.36 204.64 | 500.00 |
6.29 8.57 v 35.99 2493 | 60.92
Copolimeros-de acrilato Y . h
metacrilato _(21;;@.5:-:@} NF
10.57 14_41 Sulfato de calcio di-hidratavdo,r N 60,52 41.94 102.46
0.70 0.96 |Povidona USP 1 4.03 2.79 6.82
0.36 0.49 |piéxido de silicio coloidal, NE 207 1143 3.50
330 | 450 |cora carnawa, NF 18.90 13.10 32.00
055 | 075 | estearato de magnesio, NF 313 2.17 5.30
L'— 100.00 Peso promedio 420.00 251.00 711.00

del peso promedio de

1. Porcentaje (%) de cadavcomponente presente como un total

‘la forma de dosificacién final.

2. Porcentaje (%) de cada componente presente COmo un total

del peso promedic de cada intermedio.

Ejemplo 2

El siguiente esvun ejemplo de una formulacidén para una
tableta de liberacidn exténdida de lS/SOd mg de bitartrato
de hidrochona/acetaminofeﬁo gue tiene una configuracidn

como se muestra en la FIG 2. La tableta de

liberacidn

10/500 mg de

puly

extendida de bitartrato de

hidrocodona/acetaminofeno del Ejempio 1 fue recubie:rta -con
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el ‘recubrimiento de bitartrato d= hidrocodona de liberacidn

inmediata eijemplificado en la Tabla 3.

Tabla 3: Recubrimientb de Liberacién ‘Inmediata de

Hidrocodona

% por unidad |, por unidad Ingrediente . 'mg/\v_m:'.Ldad.c,le
de R ' dosificacion
dosificacién ) . .
3.12 52.07 Opadry II claro : ' 30.20
0~50 8.62 Bitartrato de hidrocodona, USP - : 5.00
235 31.91 Opadry II blance 22.80
100.00 Peso promedio - : 58.00
Peso promedio total de la tableta con recubrimiento pelicular 96900

1. Porcentaje (%) de cada compohente’preSente como un total

del peso promedio de la forma-de dosificacisén final.
2. Porcentaje (%) de cada componente presente como un total

del peso promedioc-de cada intermedio ..

Ejemplo 3

El siguiente es un ejemplé del proceso de manufactura
utilizado para fabricar las tabletas ejemplificadas en los
Ejemplos 1 y 2.

Como se muestra en la FIG 4, 10mg de una mezcla de
liberacidn extendida de hidrocodona se- prepard de 1a
siguiente manera: S¢ sranuld =1 bitartrato de hidrocodor 2

en un mezolador con v dispers.bn acuosa de etilcelulos. .

70
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La etilcelulosa :se adiciond a la granulacidén en un

mezclador. La granulacién'hﬁmeda resultante Se secd en un
secador, molida y.mezclada Con.cera_carnaﬁba Yy suifato ée
Calcio{ La mezcla resultante ée lubricé coﬁ-estearato de
magnesib.

En un probedimiento separado de“mezélado} 500mg de una
mezcla derliberacién“de liberaciodn extendida dé APAP se
pfeparé cqu sigue; se mezclaron -en uﬁ'me2c1adér el APAP,
sﬁlfato de_calcio y cépolimeros de acrilatb y metacrilato

(EUDRAGIT ©®). La mezcla fue granulada con una solucién

‘acuosa de polivinilpirrolidona utilizando un mezclador. La

granulacidén hameda se seco en un secador, se. molid con

‘diéxido de silicio y se mezcld con la cera carnauba. La
‘mezcla resultante fue lubricada con estearato de magnesio.

Las mezclas resultantes fueron comprimidas a una

tableta: de tripie capa. utilizando una prensa como sigue: la

capa del fondo se lleno con aproximadamente 420 mg de la

mezcla APAP,'la‘capa media se lleno con aproximadamente 200

mg de 1la Inezclé. de -bitartratc de hidrocodona y la capa'

superior se lleno con aproximadamente 291 mg de la mezcla
APAP. Se descubrid que la disparidad observada entre la

cantidad de APAP en cada una de las capas superior e

inferior puede mejorar la compresibilidad de la formulacidn

de la tableta.
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Las tabletas comprimidos - fueron de este modo
recubierta con 5 mg .de un recubrimiento de bitartrato de
hidrocodona de liberaciodn inmediata que contiene. los

polimeros Opadry® comercialmente disponibles.

" Ejemplo 4

. E1 siguiente es un ejemplo de un perfil de disolucidn

de la tableta de bitartrato de-hidrocodona/acetaminofeno'de_

relacién 15/500 mg del Ejemplo 2. Tambiéh el ejemplo
incluye 1los perfiles de disolucién de la tableta en la
presencia de alcohol.

La disolucién se llevo a cabo con las tabletas de

15/500 mg de bitartrato de hidrocodona/acetaminofeno del

Ejemplo 2 utilizando un Aparato USP 1 (900 mL) a 100 rpm en

tres diferentes medios. El_medio 1 fue una solucidén de HC1

0.1N -con EtOH al 40%. Como puecde verse en 1la FIG:. 5, hubo-

muy peguenos ¢ambios en el perfil de disolucidédn de la

tableta farmacéutica en la presencia de alcohol. Sin tener

la intencidén de ser ligado a una teoria particular, 1la

ausencia de 1la liberacidn acelerada del bitértrato de
hidrocodona en la presencia de alcohol puede ser debido a
las capas de acétaminofeno gue limitan el contacto entre la
capa de liberacidn extendida de bitartrato de hidrocodona y
s, medio de disolucidn. Los perfiles de disoiucién de APAP

- cada uno de los medios 1, 2y 3 =8 ~aestran en la FiC.a.
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Ejemplo 5

La tableta 15/560, mg de liberacidn extendida de
bitartrato de hidropodoné/acetaminofeno_del Ejémplo 2 y un
control se adminiSﬁraron eﬁvun éstudiQ abierté, de dosis

Gnica, cruzado de dos vias a 15 sujetos hombres y. mujeres

saludables. Cada sujeto recibid cada tratamiento una vez

con un periodo de lavado minimo de siete dias entre 1los

tratamieﬁtos. E1 Tratamiento 1 consistié de un ayuno de

toda la noche de 'al menos 10 horas éeguido por un desayuno

estandarizado alto en grasas para Ser consumido dentro de

(1os 30" minutos de dosificacién. Una tableta de 1la

composicién farmacéutica del Ejémplo 2, nombrada tableta de.

liberacidn extendida 15/500 ‘mg de

hidrocodona/acetaminofeno, se administro con 240 mL de agua
30 minutos después de comenzada la comida. E1l Tratamiento 2
consistid de un ayuno de toda la noche de al menos 10 horas

vseguido por la administracidén de una tableta del Ejemplo 2

con 240 mL de agua. El Tratamiento 3 consistid de un ayuno
de toda la noche de .al menos 10 horas seguido por la

administracién de una tableta 10/500 de LORTAB®.

73
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Tabla 4: Resumen de los Datos Farmacodinamicos del Ejemplo

2.
parametro = 15/500 }Iidrocodona/Agetaminof-eno ER 10/500 LORTAB®
Eiimaiiio " | rratamiento 1 Tratamionto 2 Tratamiento 3 7
(ayuno; n = 15) lédisﬁﬁf? del ayuno: Qdisﬁgfs del -ayuno;
fC | APAP | HC | APAP | HC | APAP
oy (334 | 36060 205 |25440 224 | 72410
e 1220 [151000 |111.0  [130460 |109.0  |23591.0
( rg*h/mL) | , ' .
AGe 1690 |197610 | 1540 | 168680 |130.0 256860
‘(ng*h/mL) : ) -
Ao 2300 | 234210 |2070 | 208470 [150.0  |27550.0
(ngrn/mi) | o - , '
AUCor oo 1hiteen [5B0 | 265870 | 1560 | 28474.0
(_ng*h/mL) | - ' . | '
T 50 145 s 35 13 05
(mediana en h) | ' . o

La Tabla 4 y las FIGs. 7 y 8 muestran los resultados

‘del estudio. Notar- gue Tnax Para ambos la hidrocodcna y el

acetaminofeno es significativamente mas grande para la

ermulacién del Ejemplo 2 que para la formulacién LORTAB®.

Ejemplo 6

La Tabla 5 muestra una formulacidén de bitartrato de

hidrocodona/APAP que fue vmanufacturada para tener una

configuracién como muestra la FIG.3.
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Tabla 5: Tableta

hidrocodona/acetaminofeno, Producto de

7.5/243.75 " mg

Prueba A.

de

. Porcidén de Liberacidn Inmediata de Bitartrato de hidrocodona

Ingrediente ng/unidad de dosificacién
giﬁai:trato de ﬁi&roco.dona-: “Usp 2.50
Lactosa hidxé£ada,"ﬁf’ - 52.00
Celulosa microcristalina 22.14
Glicolato de almidén'de. sodio, NF 160
Povidona, USP’ 1.20
Celulosa microcristalina 20.00
Estearato de magnesio, NF | 0.56

Porcoidn de Liberacidn Extendida de Bitartrato de hidrocodona

Bitartrato de hidrocodona, USP 5.00
Dispersién Acuosa de Etil celﬁlosa, NF 825
Etilcéluioéa, NF 4000
Cera Cafnaubé, Nﬁ‘ M 46.25
Estearato.de maépesio, NF v 0.50
_Porci()n de Liberacidn Extendida dé Acetaminofeno
Acetaminofeno, USP 243.75
Copolimeros de"_Acrilato y Metacrilatos. 29.70
(EUDRRGITS) , NF =~
Sulfato de calcio dihidratado, NF 49.95
Povidona USP 3.30
Dioxido de silicio coloidal, NF 1.65
Estearato de mégnesio, NF 1.65
Peso total prémédi_o/unidad 530.60

Ny
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‘La Tabla 6 muestra una formulacién de bitartrato de

hidrocodona/APAP que fue manufacturada para tener una

configuracidén como se muestra en la FIG.1.

Tabla 5: Tableta ~ 7.5/243.75 - mg de

hidrocodona/acetaminofeno, Producto de Prueba.B,

Porcidn de Liberacién Extendida de Bitartrato de hidrocodona

Bitartrato de hibdrocodona}, uUsp ' 7.50
ﬁhi..vs'pe'rs_i‘ér‘l Acuosa de Etil céiuio—sé—, NF : 12.38
Etil celulosa, NF _ 60.00
'Cera Carnauba, NE; ) ) 6937
Estearato de magnesio, NF v, o ‘ 0.75
Porcidn de Liberagién Extendida de Acetamin;)feno’

Acetaminofeno, USP } | .243.75

29.70

Copolimeros de Acrilato de Metacrilatos
{EUDRAGTR) , NF '

Sulfato de calcio dihidratado, NF ' . 4995

Povidona USP o {7 3.30

Diéxido de silicio coloidal, NF - : 1.65

Estearato de magnesio, NF o . 1.65

Peso total promedio/unidad 480.00
Ejemplo 7

Se realizo un estudio aleatorio, de dosis Gnica,
cruzado de 4 vias en 17 sujetos hombres saludables bajo
condiciones de ayuno. Siguiendn un ayuno de toda la noche

durante los dias de estudic . &, 15 y 22, los su“elos

¢
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fueron secuencialmente dosificados por intervalos de 1
minuto con 1) una dosis tnica oral de dos tabletas del
Producto de PruebaIA de la Tabla 5; 2) una dosis oral tnica

de dos tablétas del Producto de Prueba B de la Tabla 6; 35

un dosis oral de una. tableta del Producto dé Referehcia c
de la Tabla 7 cada cuatro horas para un total de 3 dosis; o

4) una dosis oral ﬁniéa de una tableta del Producto de

Referencia D de la Tabla 7.

Tabla 7: Producto de-Referencia.

Producto: de VICODIN® tabletas; 5mg de bitartrato de hidrocodona

Referencia C con 500mg de acetaminofeno;‘ Laboratorios Knoll

Producto de TYLENOL ARTHRITIS PAIN® comprimidos de alvio

extendido;

Referencia D 650mg de acetaminofeno de’ liberacion extendida;

McNeil Consumer Healthcare

La serie de muestras sanguineas se recclecto pcr hasta
24 horas de cada uno de 1los sujetos después de cada

tratamiento. Las muestras fueron analizadas para las

concentraciones de hidrocodona y acetaminofeno utilizando -

los métodos de cromatografia de liquidos de alta resolucidn
acoplado a un espectrbmetro de masas. La Tabla 8
proporciona las medias geométricas para' los datos

farmacocinéticos de la hidrocodona para el egtudio.
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Tabla 8: Datos Farmacocinéticos de la hidrocodona.

Corr T AUCes ' | AUCqr: | AUCo24 AUCjnc '
Tratamiento (ng/mL) IR .

e e A | 1938 | 10969 | 15041 [20246 | 222.82
a4 proporeitn: | 106.19 | 12836 10580 | 97.4 100.97

5 | |producto A/Referencia C ' : ' : ‘
e s | 1648|8802 19826 | 18421 | 215.22
+ de proporcién: | 903 103.98 [9031 |88.62 57.52
Producto B/Referencia C.- - | o
o heferemcia c | 1825 | 8552 | 14205 20787 | 22069 |

1. las mediciones AUC en ng*h/mL

10

La FIG. 9 Muestra una grafica de la media de: la

éonéentracién plaémétiCa de hidrocodona para el'ProductO'de
Prueba ‘A, Producto de . Prueba B y el Producto de Referencia
C. Notar‘ que el ‘Prbducto de Prueba A y el Producto de
15 Prueba B muestran piqos ﬁnicés que representan la doéis.de

- - -administracidn unica con un curso- - tempcoral

considerablemente mas - largo que una dosis Gnica del .

'Produéto de Referenéia C representado por un pico ﬁniéo

sobré la grafica. Notar que Tuax €S al menos mayor a 3 horas

20° par el Producto de Prueba A y al menbs mayor & 4 horas para
el Producto de Prueba B.

La Tabla 9 proporciona los datos farmacocinéticos péra

el estudic.

b
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Tabla 9: Datos Farmacocinéticos de.AcetaminOEenQ

Come | AUCos ' | AUCosz " | AUCo2s " | AUCur’

.Tratamie?to (ng/mL) ‘ . .
Producto de Prueba A 2375.02 | 12333.97. 15.902‘79' 20867.03 | 24474.33

% de proporcidn:
Producto A/Referencia D

3656 (4531|5100 | 59.80 68.35

Producto de Prueba B 4155.93 | 16809.10 20130.45 23874.42 | 25307.08 -
}% de proporcién: 63.97 61.75 64.56 68.42 70.67 .

Producto B/Referencia D

e rorenoia D| 649631 (27221.46 | 31180.84 | 34892.43 |35807.95

1. Las mediciones AUC en ng*h/mL.

La FIG. 10 muestra una grafica de la media de .la .

concentracidén plasmatica dezacetaminofeno para el -Producto
de ‘prueba A, ei Producto de Prueba. B'.y  el Producto de
Referencia D.. |

Es pa;a ser'entendidq qUe'lés'composiciones descritas
anteriormente y~ los modoé de aplicacién( son sclamente
ilustrativas de las modélidades preféridas de lé presente
invencidn. Pueden ser coﬁcebidos numerésasimodificaciones‘y
arreglos_alternativds por aqueilos habilidosos en el arte
sin salirse_del espiritu vy caﬁpo de la presente invencidn y
las reivindicaciones.aﬁadidas estan previstas para cubrir
tales modificacionés y arreglos. Asi, mientras la presente
invencién ha sido descrita arriba con particularidad vy
detalle en conexidén con lo gue €8 considerado ern este

nenento para ser las modalldades mas practicas y px« ¢ vida

Py by

79



10

65

de 1la inVenéién, sera aparente para aquellos con
habilidades ordinarias en el arte que‘ las = numerosas
modificaciones, ‘incluyendo, - Ppero no limitadas_' a,
variaciones en tamaflo, materiales, configdracién, forma,
funciénYY'manera de Qperacién,_moﬁtaje Yy uso pueden ser
hechas' sin salirse de lqs principios y conceptos expuestos

aqui.

80
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiéndose descrito la invencién como antecede, se
considera como novedad 'y se reclama como propiedad 1lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.- Una tableta farmacéutica de dosificacidén oral de
liberacidn sostenida caracterizada porque comprende:

una primera capa que incluye un primer principio

“activo, la priméra capa dispuesta entre dos capas de

liberacidén controlada adyacentes, al menos una de dichas

capas adyacentes que incluye al menos un segundo principio

activo[.las dos capas adyacentes que cubren una porcidn de
la primera capa; |

2.- La tableta-de conformidad con ia reivindicacién 1,
céracterizada ‘porque una. porcién de yiasv dos capas
adyacentes .estén unidas en una capa Gnica continua.

3.- La tableta de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada' porque  las dés capas adyacentes cubren
substancialmente la primera capa completa alrededor de un
borde periférico del mismo.

4.- La tableta de conformidad cén la reivindicacidn 1,
caracterizada porque el privrs- DI -incipio activo es un

agonista opiéceo.
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5. - La_tableta de conformidad cbﬁ la'reivihdiCacién 1,
caracﬁefizada poréue el agonista opidceo es un miembro
seleccionado . del grubo;vqﬁe consiste de alfentaﬁilo,
alilprodina, .aifaprodina, “anileridina, . apomorfina,
apocodeina, béncilmorfiné, beciframida, buprenorfiha,
butorfanol, clonitacéno; éodeina, éiclazocina,vciélorfeno,
ciprenorfina, -desomorfinaf' dextromoramida,. dezocina{
diampromidé, dihidrocodeinac dihidromorfina, dimenoxadol,

dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxiafetiloo,

dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno,

etilmofina, etonitaceno, fentanilo, heroina, hidrocodona,
hidroximetilmorfinanoo, “hidromorfona, hidroxipetidina,

isometadona, cetobemidona, levalorfan, . levorfanol,

levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidina, meptacinol,

metazociné, metadena, vmetilmorfina, metopon, morfina,
mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadénaf‘- nalbrfina, norﬁorfina, hotpipanona,
ohmefentanilo, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum,
pentazocina, fenadoxona, fenomorfona, - fenazocina,
fenoperidina, folcodina, piminodina, piritramida,
propheptazina, promedol, profaddl,,properidiha, propiram,
propoxifeno, remifentanilo, sufentanilo, tramadol,
tilidina, y sales, isbmeros, Y cbmbinaciones de los mismos.

6.- La tébleta de conformidad ccr la reivindicacidn 5,

oterizada porgue el agcnlista cpliar hidrcoodona.

I
n
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7.- La tableta de conformidad comn la reivindicacién
1, caracterizada porque el segundo principio activo es un
analgésico no opiaceo.

8.- La tableta de conformidad con la reivindicacién 7,

caracterizada porque el analgésico no opiédceo es un miembro

seleccionédo del 'grgpo gue consiste de acetamiﬁofeno,
aspirina, un férmaco' antiinflamatorio no esteroideo, 'un
inhibidor de la ciclooxigenasa, un antagoniSta del receptor
NMDA, un relajaﬁtelmUSéular, un agoﬁista de1 receptor GABA,
Yy combinacioneé de los mismos.

9.- La tableta de conformidad con'la réivindicacién 1,

caracterizada .porque - el primer . principio activo es.

hidrocodona vy el segundo principio activo es acetaminofeno.

iO.- La_tabléta de confOrmidaa con 1%_reiviﬁdidacién
1, caracterizada porque comprende ademés una capa de
liberaCién inmediata que tiene un -tercer principio activo.

11.- La tableta_de.coﬁformidad_éon la reivindicacidn
10, caracterizadé porque ei tercerbprincipio activo y va
sea el primer principio activo o bien el segundo principio
activq son el mismo.

12.- La tableta de conformidad con la reivindicaéién
10, caracterizada porque el primér principio activo es
hidrocodona, el ségundo principio activo es acetamihofeno,

y el tercer principio activo es hidrocodcna.

¥3
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13.- 'La.tableta de.Conformidad con la reivindicacién
lQ, caracterizada porque la capa de libéracién inmediata es
un recubrimiento de liberacién inmediata substancialmente
alrededor de la tabléta farmacéufica.

14. - \’Lé tableta de conformidad con la feivindicacién
1,'caracterizadé porque ‘las dos_capas:adyacentes son capas
ercsionables. |

15.- 'Lavtableta:de_conformidéd con lé reivindicaciéﬁv
1, caracﬁerizada porque las:dos_capas adyacentes son capas

-hinchables.'

16.- La tableta de conformidad con 1la reivindicacién
1, caracterizada porque cada una de 1las _dos capas

adyacentes contiene el mismo segundo principio activo.

17.— ~Una tableta farmacéutica.de dosificacidén oral
de liberacidn sostenida para administraéién a.un'sujeto,
caracterizada porque comprende: - 1., -

una vprimera capa . que incluYe ‘un primer principio
activo para ser liberado en un periodo de tiempo sostenido;

y al menos dos capas adyacentes que incluyen al menos
un segundo principio activo para ser liberado en una manera
controlada, dichas .élv mehos dos capas adyacentes estan
configuradas para regular el acceso del fluido a una
porcién de la primera capa, de ese modo controlande la
liberacién del vrimer principio activo de la prime-: Capa

en el periode d: ’ ismpo sostenido.
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18.- La tableta de conformidad con la'reivindicaéiéﬂ
17,'caracterizada'porque 1aé al menos dos capas adyacentes
estan configuradas para exponer:sélo un borde periférico de
la primera capa desde lé cual el primer principib aCtivo'sé
libera;

19;- La tableta de conformidad con la réivindicaciéh

‘18, caracterizada porgue las al menos dos capas adyacentés

" estan configuradas de tal fotma.que'el bofde:periférico de

la primera capa proporcibne una.liberaciéh constanté del
primer principio activo.
20. - 2La tableta de conformidéd con la reiviﬁdicacién
17, caracterizada porque el primer ‘principio activo es
hidrocbdona‘y ei:segundo principio activo es acetaminofeno.
21.—v La tableta de confofmidad”con.ia réivindicacién
20, caractefizada porgue la vcdnfiguracién de ia primera

capa y- las al menos dos capas adyacentes proporcionan- una

concentracién sérica de hidrocodona a un Tnax que ocurre a.

aproximadamente 3 horas o mas después de la administraciodn

de la tableta al sujeto.

22 .- La tableta de conformidad con la réivindiqaciéh
20, caracterizada porgue la configuracidn dé la primera
capa y las al menos dos capaS'adyécentes proporcionén una
concentracién sérica de hidrocodona a un  Taax desde

aproximadamente 3 horas  hasta aproximadamente 8 horas

después de la administ:.. = %o de la tablela al sujent.

¥
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23 .- La tableta de conformidad con la reivindicacién

20, caracterizada porque la configuracién de la primera

capa y las al menos dos capas adyacentes proporcionan una

concentracién sérica de Thidrocodona. a ~un. Torax desde

aproximadamente "4  horas hasta aproximadamente 8 horas

después de la administracién de la tableta al sujeto.

24.- lLa tableta de conformidadvcoh la‘reivindicacién

20, caracterizada porque la configuracién de la primera
capa y las al menos dos capas adyacentes proporcionan una-
‘concentracién sérica de hidrocodona a un Taax desde

. aproximadamente 4 horas hasta’ aproximadamente 6 horas

después de la administracién de la tableta al sujeto.
25.- La tableta de conformidad con la reivindicacidn

20, caracterizada'porque el acceso del fluido esta regulado

en una cantidad suficiente para liberar el primer principio

activo - & una - velocidad desde aproximadamente 30% hasta -

aproximadamente ' 45% después de aproximadamente 1 hora,
desde aproximadamente 43% hasta aproximadamente 75% después

de aproximadamente 2 horas, VY desde aproximadamente 80%

hasta aproximadamente 100%. después de ‘aproximadamente 4

horas.

26.- La tableta de cbnformidad con la.reivindicacién
20, caracterizada porgue el acceso del fluido estéa regulado
en una cantidad suficiente para liberar el primer principio

active a una velocidad dsscs arroximadamente 37% hasta

84
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aproximadamente. 44% _deSpués de apfoiimadamente 1 hora,
desde aproximadamehte 60% hasta aproXimadaménte 73%-despﬁés
de aproximadamente 2 horas, ¥ désde aproximadamente. 85%
hastav'aproximadamente~ 97%v después - de _aproximadamenté 447
horas.

27.- La tableta de'coﬂformidad cen la reivindicacién
20, caracterizada porque.él acceso del fluido eété‘regulado.
en una cantidad sufiéiénte para iiberar ei primer prindipio
activo a una velocidad .desde aproximadémente 39% 'hasté
aproximadamente  42% después de aproximadamentev 1 hora,
desde aproximadamente 65% hasta aproximadamente 70% después
de apréximadamente 2 horas, y desde aproximadamente. 87%
haéta aproximadamente 94% después de aproximadamente 4
horas.

28.- Un método pafa controlar:la,liberaciéh de farmaco
de una tabletaQ‘dé dosificacién oral administrada a un
sujeto, cafaéterizado porque comprende:

regular la lexposicién de una capa dJue cbntiehe el
‘primer - principio activo en la tableta. al | fiuido
gastrointestinal. del sujeto wubicando dicha primera capa
entre dos capas adyacentes de liberacién controlada que
tienen al menos.un segundo principio activo.

2§.~ El método de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porgue la primera Capa estd ubicada éntre

"4¢ dAcs capas adyacentes de liberaciiy ~ontrolada de tal
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manera que estd expuesto c6lo un borde periférico de la

primera capa.

30.- E1 método de conformidad con la reivindicacidn

29, caracterizado . porque el primer principio activo se

libera a una velocidad constante desde el borde periférico -

. conforme las dos capas adyacentes se erosionan o hinchan.

31.- El método de conformidad con la reivindicacidn
28, caracterizado porque-una porcién del primer principio
activo se libera previo a la erosidén o ‘hinchamiento

substancial de las dos capas adyacentes.

32.- E1 método de conformidad con la reivindicacién

28, caracterizado porque ademds permite la erosidén O
hinchamiento de las dos capas adyacentes para exponer urn

srea superficial adicional de la primera capa al ambiente

gastrointestinal del sujetd.

33.- ‘El método de conformidad con la reivindicacidn

28, caracterizado porgue  ademads comprende el transporte de

un tercer principio activo de liberacién inmediata desde la

tableta de dosificacidén oral.

34.- E1 método de conformidad con la reivindicacidn
33, caracterizado porqﬁe el tercef priﬁcipio activé y va
sea el primer principio activo o.bien el segundo principio
activo son el mismo.

35.- Un método para limitar la acelerz—~ibdn. de la

1iberacicn Jde un principio activo de una [ rmulacidn

¥y
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farmacéutica cuando dicha formulacidn se expone a alcohol,
caracterizado porque comprende:
regular el acceso del fluido a una porcidn - de una

primera capa que contiene dicho principio activo colocando

'dicha primera capa en contacto  con al menos una capa

‘adyacente que regula la exposicidn al alcohol -de la primera

capa.

36.- E1 método dé'conformidad con la reivindicacién

35, caracterizado porque regular el acceso del fluido

comprende ademas:

ubicaf lé primera capa eﬁtre dos :Capas adyaCentes,
dichas capas adyacentes controléh el acceso del fluido a la
mayoria del area superficial de la.primera capa.

37.- El ﬁétodo de conforﬁidad cdn la reiviﬁdicacién
35, caracterizado porqﬁe al menbs una capa ‘adyacente
éontiéne al menos un segundo -principio activo.

38.- El método de conformidéd con lé reiviﬁdicadién
37, caracterizado porque el al menos un segundo principio
activo es un analgésico nc opiéaceo.

39.- E]1 método de conformidad con 1la ieivindicacién
38, caracterizado porque el analgésico no opiécéo es un
miembro seleccionado del grupo que consiste de
acetaminofeno, aspirina, un farmacoe antiinflamatorio no

esteroideo,

o
o3

1 ‘nhibidor de la ciclooxigenass, un
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antagonista del receptor NMDA, un relajante muscular, un

agonista del receptor GABA, y combinaciones de los mismos.

40.- E1 método de conformidad‘coh la reiVindicacién
39, caracterizado  porque el analgésiCQ no opiéceo - es
acetaminofeno.

41.- E1 método dé»conformidad_con la-rei§indica¢ién

37, caracterizado porque el primer principio activo es
hidrocodona y el segundo principio activo es acetaminofeno.

42 .- El nétodo de conformidad con la reivindicacién

35, caracterizado porque el primer principio activo es un

agonista opiaceo.

. 43.- E1 método de conformidad con la reivindicacidén

42, caracterizado porque el agonista opiaceo es un miembro
‘seleccionado del grupo gque consiste de alfentanilo,

alilprodina, - - alfaprodina, anileridina, apomorfina,

apocodeina, pencilmorfina,  becitramida, . buprenorfina,
butoffanol, clonitaceno, codeina, ciclazoéina( ciéloffeno,
ciprenorfina, _ desomorfina, dextromoramida, »dezocina,
diampromida, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol,
dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxiafetiloo,
dipipanona, eptazocina, etoheptaziha,'etilmetiltiambuteno,

etilmofina, etonitaceno, fentanilo, heroina, hidrocodona,

hidroximetilmorfinanco, hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, cetobemid.na, levalorfan, levorfanol,
levoferacilmorfano, 1ofe- tunilo, meperidina meptacinol,

_7()
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metazocina, metadona, metilmorfina, metopon, morfina,
mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona,  nalorfina, normorfina, norpipanona,

ohmefentanilo, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum,

- pentazocina,; fenadoxona, fenomorfona, - fenazocina,

fenoperidina, folcodina, piminodina, piritramida,
propheptazina, promedol, profadol, properidina, propiram,
propoxifeno, | remifentanilo, sufentanilo, tramadol,

tilidina, y sales, isbmeros, Y combinaciones de los mismos.

44 .- El1 wmétodo dé conformidad con la reivindicacién
42, éaracterizado - porgue el agoniéta - opilaceo es
hidrocodona.

45.- Una tableta farmapéutica que limita la liberacidn

acelerada inducida por alcohol de un' principio activo,

caracterizada»porquevcomprende:

una primera capa que incluye ‘un primer principio
activo} la primera capa dispuesta entre -dos capas
adyacentes, -al - menos una la cual incluye él .menos un
segundo principio activo, las dos capas adyacentes cubren
una porcién de la primera capa de tal manera gque, €n un
medio que contiene alcohol,v el acceso del alcohol a la
primera capé esta régulado por las dos capas.adyacentes.

46.- Una tableta farmacéutica que limita la liberacidn
acelerada inducida por alcohel de un principio =zctivo,

caracterizada porgue comprende:
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una primera capa dque incluye - un primer principio

active, la ‘~primera capa dispuesta entre dos capas

adyacentes, al menos una la cual -incluye al menos un -

segundo principio activo, lag dos capas adyacentesvcubren

una porcidén de la primera capa de tal manera que la tableta

proporciona . una velocidad . de liberacidn . del primer -

principio activo dentro de una solucién in vitro desde

- aproximadamente 30% hasta aproximadamenté 50%  después  de’

aproximadamente 1 hora, desde  aproximadamente"45% hasta

aproximadamente 75% después de aproximadamente 2 horas, ¥y

desde aproximadamente 80% = hasta aproximadamente 100%

‘después de aproximadamente 4 horas, dicha solucidén in vitro

-incluye hasta aproximadamehte 40% de etanol.

47.- La tableta farmacéutica de conformidad con la

reivindicacidén 46, caracterizada porque la solucidn in -

‘vitro incluye-aproximadamente 5% de etanol.

48.- La tableta farmacéutica de conformidad con la

reivindicaciédn 46, caracterizada porque la solucidn  in

- vitro incluye aproximadamente 40% de etanol.

49. - La tableta farmacéutica de conformidad con. la
reivindicacién 45, caracterizada pbrque las dos éapas
adyacentes cubren una porcidén de la primera capa de tal
manera quev la tableta proporciona una velocidad de

1iheracidén del primer principic active dentro de una

3

S0, 1O in vitro desde aproximads. mte 37% hasta

-
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aproximadamente - 486. después de aproximadamente 1. hora,
desde aproximadamente 65%.hasta aproximadameﬁte 75% después
de aproximadamente 2 horas, v desde aproximadamente 90%
hasta 'éproximadamente lbb% deépﬁés de aproximadamente ,4
horas, dicha éolucién'.'in vitro = incluye hasta
aproximadamente 5% de etanol.

SO{— La tabieta, farmacéutica de éonformidad con la
reivindicacidn -45, carécterizada porgue ias dos capas
adyaéehtes cubren una porcidn de la primera capa de tal
manera dJue la tébleta prbporcioﬁa una 'velocidad de
liberacidn 'dél primer principio activo _déntro de una
solucién' in viﬁfo desde aproximadamente 40% haéta
aproximadamente 46% después de aproximadamente 1 hora,
desde aproximadamenﬁe 68% hasta'aproximadamente 73% después
de aproximadamente 2- horas, y desde apréximadamente  90%
hasta aprinmadamente 98%  después de aproximadamenté 4 ...
horas, .dicha solucidn in vitro incluye hasta
aproximadamente 5% dé.etanolu

51.- Una tableta farmacéutiéa de dosificacidén oral de
liberacidn sostenida caracterizada porque comprende:

una primera cépa que incluye un primer priﬁcipio
acti&o, la primera capa dispuesta entre dos capas
adyacentes, al menos una la cual incluye &ai menos un
segundo rriccipio activo, las dos capas adyace:es cubren

Jna porcics e la prieca capa para tonuro.ar o . reracidn

ot
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del primér principio activo, de tal manera que después de

aproximadamente'l hora se libera desde aproximadamente 30%

~hasta aproximadamente 45%, después de aproximadamente 2

)

“horas, se lipbera desde aproximadamente 43%  hasta

aproximadamente 75%, Y después de aproximadamente 4 horas,

se libera desde aproximadamente 80% hasta aproximadamente

1 100%.

52.- La tableta farmacéutica de conformidad con la

- reivindicacién . 51, -caracterizada porque las dos capas

adyacentes que cubren una porcién de la 'primera capa,
controlan la liberacidén del primer principio activo'a una
velocidad desde_aproximadamente 37% hasﬁa aproximadamente
44% después de 1 hora, desde aproximadamente 60% hésta
aproximadamenté 73% desﬁués de 2 horas, y desde
aproximadamente 85% hasta aproximadamente 97% después de
aproximadamente -4 horas, ‘en-una solucidn in vitro.

53.- La tabieta farmacéutica de conformidad con la

‘reivindicacién 51, caracterizada -porque las dos capas

adyacentes queée cubren una porcidén de la primera capa,

controlan la liberacidén del primer principio activo a una

velocidad desde aproximadamente 39% hasta aproximadamente
42% después de 1 hora, desde aproximadamente 65% hasta
aproximadamente 70% después de 2 horas, Yy desde
aproximadamente 87% hasta aproximadamente 94% desgpués de

aproximadamente 4 1 ras.
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in the art would do this because Oshlack teaches that “if a second (non-opioid) drug in included in the formulation, such drug may be ...
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No. Solicitud Internacional Fecha de presentacion internacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/US2007/016498 (dia/mes/afio)
' 19 de julio de 2007 19 de julio de 2006

Vea informacién pertinente en al forma PCT/ISA/237

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificaciéon nacional e IPC

Solicitante

WATSON LABORATORIES, INC.

1. Este reporte internacional preliminar de patentabilidad (Capitulo 1) es expedido por la Oficina Internacional
en representacion de la Autoridad de Busqueda Internacional bajo la Regla 44 bis 1(a).

2. Este reporte en total tiene 4 hojas, incluyendo la portada.

l X Base del Informe
1. Prioridad

aplicacion industrial
V. Falta de unidad de invencién

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

IH. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y

V. X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

VI. Ciertos documentos citados
VIL. Ciertos defectos en la solicitud internacional
VHI.  __ Ciertas observaciones en la solicitud internacional

4. Laoficina internacional comunicara este reporte a las oficinas designadas de acuerdo con las reglas 44
bis.3(c) y 93 bis.1. pero no, excepto cuando el solicitante hace una expresa solicitud bajo el articulo 23(2),
antes de la expiracion de los 30 meses contados desde la fecha de prioridad (Regla 44bis.2).

Fecha de expedicion de este repote

20 de enero de 2009

Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suza

Fax: No. +4122 3388270

Oficial autorizado

Dorothée Miilhausen

e-mail: pt08@wipo.int

Formato PCT/IB/373 (Enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De: AUTORIDAD INTERNACIONAL DE EXAMINACION PRELIMINAR

PCT
OPINION ESCRITA

See form PCT/ISA/220 (PCT Regla 43bis.1)
Fecha de Envio
(dia/mes/afio) 25 de septiembre de 2007 (22/08/2007)
RESPUESTAVENCE dentro de 2 meses

véase el punto 2
Referencia del solicitante o agente Fecha de presentacion Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
00873-2006-001 PCT internacional (dia/mes/afio)

Solicitud Internacional No. 19 de julio de 2007 19 de julio de 2006
PCT/US07/16498

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC

IPC: AB1K 31/485(2006.01); A61K 9/24(2006.01)
‘ USPC: 424/468,472;514/282

Solicitante

WATSON PHARMACEUTICALS, INC.

1. Este opinion contiene indicaciones relacionadas con los siguientes puntos:

L _X_ Base de la opinion
. Prioridad

1. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial

Iv. __Falta de unidad de invencion

V. _X_ Declaraciéon motivada conforme a la Regla 43bis.1 (a)(i) con relacién a la novedad, nivel inventivo
o aplicacion industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

VI. ___ Ciertos documentos citados
' VII. ___ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIII. ___ Ciertas observaciones en la solicitud internacional

2. SIGUIENTE ACCION

Si una solicitud de examen preliminar internacional es hecha, esta opinién sera usualmente considerada como
una opinién escrita de la autoridad del examen preliminar internacional. Sin embargo, esto no aplica si el
solicitante escoge otra autoridad como IPEA y la escogida IPEA ha notificado a la oficina internacional bajo la
regla 66.1 bis (b) que opiniones escritas de la autoridad de busqueda internacional no seran considerados.

En esta opinion, como se indica arriba, sera considerada como una opinion escrita de la IPEA, el solicitante es
invitado a presentar a la IPEA una respuesta escrita junto con, si fuera apropiado, modificaciones antes de la
expiracion de tres meses desde la fecha de envio del formato PCT/ISA/220 o antes de la expiraciéon de 22
meses de la fecha de prioridad, cualquiera que expire con posterioridad.

Para opciones adicionales, ver formato PCT/ISA/220.

3. Para opciones adicionales ver notas de la formato PCT/ISA/220.

Nombre y direccion de la autoridad Fecha de finalizacion Oficial Autorizado/ Examinador
encargada del examen preliminar de esta opinion
internacional:
Michael Woodward
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US 24 de julio de 2008
Comisionado para Patentes
P.O. Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450 Teléfono No. (571) 272-5927

Fax: (571) 273-3201

[lO

Formato ( PCT/ISA/237) (hoja de cubierta) (abril 2007)



OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US2007/16498

I. BASE DEL INFORME
1. En relacién con el idioma, esta opinién ha sido establecida con base en la solicitud internacional como fue
presentada, a menos gque se indique lo contrario en este item.

__Esta opinion fue establecida con base en la traduccion de la lengua original al siguiente idioma , que es el
idioma de traduccion prescrito para los presupuestos de la busqueda internacional. (bajo las reglas 12. 3 y 23.1

(b)).
2. Laopinién ha sido establecida teniendo en cuenta la rectificacion de un error autorizado por o notificado a la

autoridad bajo la regla 91 (regla 43bis.1(a)).

3. Respecto a cualquier secuencia nucleétido y/o aminoacido revelado en la solicitud internacional, el examen
preliminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

a. tipo de material
‘ lista de secuencias.

__ tablarelacionada con la lista de secuencias.
b. formato del material.
_____en formato escrito.
__ en formato de computador leible.
c. tiempo de presentacion
_____contenido en la solicitud internacional como fue presentado.
____presentado con la solicitud internacional en computador y leible a computador.
___allegado subsiguientemente a esta autoridad para los propésitos de Ia busqueda.
‘ 4._____ Enadicion, en caso de que haya mas de una copia o versién de la lista de secuencias o/y tabla relacionada
presentada, las requeridas opiniones relacionadas con que la informacion en la subsiguiente o adicionales copias son

idénticas de aquellas de la solicitud como fue presentada y que no van mas alla de la solicitud como fue presentada,
fueron proporcionadas.

5. Comentarios adicionales:

/]



OPINION ESCRITA Solicitud internacional No.
DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/US07/16498

2. Citas y explicaciones

Las retvindicaciones 1-53 carecen de nivel inventivo segin el Articulo 33(3) del PCT al
ser evidentes sobre Elger y colaboradores (US 4,844,907) y en vista de Oshlack y
colaboradores (US 2002/0192277). Elger ensefia una tableta estratificada multi-fase
que comprende por lo menos una fase analgésica narcética que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de un analgésico narcdtico, al menos una fase anti-
inflamatoria no esteroidal que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de un
acido carboxilico anti-inflamatorio no esteroidal (columna 1, lineas 50-66 y columna 2,
lineas 1-2). Se revela la hidrocodona como un analgésico narcdtico (columna 2, lineas
4-11). Elger separa el analgésico narcético y el acido carboxilico anti-inflamatorio no
esteroidal en la tableta estratificada multi-fase. (columna 3, lineas 29-32).

Elger no ensefia de manera expresa que el acetaminofen, como un analgésico no-
opioide, pueda ser incluido en la tableta estratificada multi-fase.

Oshlack ensefia una forma de dosificacién de liberacion controlada de hidrocodona que
puede incluir adicionalmente uno o mas farmacos adicionales tal como el acetaminofen
(Pagina 3, [0044]-[0046]).

Habria sido evidente para una persona normalmente versada en la técnica al momento
de hacer la invencion, realizar una tableta estratificada multi-fase con hidrocodona en
una capa separada de otra que comprende un farmaco anti-inflamatorio no esteroidal,
como lo ensefid Elger, sustituyendo el farmaco anti-inflamatorio no esteroidal por
acetaminofen, como lo ensefié Oshlack y producir la presente invencién. Una persona
con conocimientos normales en la materia haria esto debido a que Oshlack ensefia que
“si un segundo farmaco (no opioide) es incluido en la formulacion, tal farmaco podria...
ser incorporado como una capa de liberaciéon controlada o una capa de liberacién
inmediata separada” (pagina 3, [0047]).

Las reivindicaciones 1 a 53 cumplen con los criterios expuestos en el Articulo 33(4) del
PCT y por lo tanto tienen aplicacion industrial debido a que la materia objeto
reivindicada puede ser hecha o empleada en la industria.



PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

P.O. Box 1219

Date of mailing (day/month/year)
24 October 2007 (24.10.2007)

OSBORNE, David, W.
Thorpe North & Western, LLP

Sandy, UT 84091-1219
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant's or agent's file reference

00873-2006.001 PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2007/016498

International filing date (day/month/year)
19 July 2007 (19.07.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant [ the inventor

[ the ageni

Name and Address

IATSON PHARMACEUTICALS, INC.
¥11 Bonnie Circle
Corona, CA 92880-2882
United States of America

[] the common representative
State of Natfonality State of Residence
uUs us
Telephone No.
Facsimile No.
Teleprinter No.

the person the name
[ thepe

3 The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

Bg the address

Name and Address

WATSON LABORATORIES, INC.
577 Chipeta Way

Salt Lake City, UT 84108

United States of America

[ the nationality [0 the residence
State of Nationality State of Residence
us Us
‘ Telephone No.
Facsimile No.
Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
DQ the receiving Office
D the International Searching Authority
[ the International Preliminary Examining Authority

[ the designated Offices concerned
[ the elected Offices concerned

[] other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 90

Authorized officer

Ciemente Rodolfo

e-mail pt12.pet@wipo.int

Telephone No. +41 22 338 74 12

orm PCI/IB7306 {October 2005)
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Doctox{a)

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
WATSON LABORATORIES, INC.

REFERENCIA Radicacibédn No. 9 8715

Solicitud internacional PCT/US2007/016498
Fecha inicio fase nacional 19/02/2009
Tramite 11

Evento 378

Actuacidn 430

Oficio No. o \2147

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuandc se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard seglin indiquen

claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifigpese ] esente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), d capituldlginto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

O -
DORIS|ELENA POLO CORDOBA
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones (E)

El nterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

Toona 20 FEB, 7509




