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En relacion con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la ultima

providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito

manifestarles lo siguiente:

1. Como primera medida, adjunto a este escrito un nuevo capitulo reivindicatorio
presentado por la soéiedad solicitante, el cual ha sido revisado y corregido.
Las reivindicaciones independientes 1, 3, 5 y 9 han sido reformuladas, con
caracteristicas que definen los pasos efectuados para el método de conformidad con
lo presentado en la descripcién. Por lo tanto, estas reivindicaciones ahora comienzan
con el paso de la formaciéon de una forma de dosis de liberacion controlada de una
cierta composicion, de tal manera que el paso esencial del método se encuentre
reclamado al principio. Luego las reivindicaciones reclaman el propésito del método,
esto es, la prevencion de ciertos extractos obtenibles por un cierto procedimiento de
extraccién.

2. Igualmente, las reivindicaciones independientes 1, 3, 5y 9 se han especificado en
términos de la formulacion de matriz de liberacién controlada al definir que el
clorhidrato de oxicodona y el clorhidrato de naloxona éstén presentes en una cantidad

de rango 2:1 sobre ia base de la anterior reivindicacion 12.
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En tercer lugar, las reivindicaciones independientes 1, 3, 5 y 9 han sido también
especificadas en términos de alcoholes grasos y acidos grasos sobre la base de la
anterior reivindicacién 14.

Luego de reformular las reivindic;aciones independientes 1, 3, 5y 9 debe quedar claro

ahora que:

a.) Las reivindicaciones se encuentran dirigidas a un método que comprende el paso
de formar una forma de dosis de liberacion controlada de una cierta composicion
para prevenir Ia.formacién de ciertos extracfos.

En particular, se sostiene que al preparar una forma de dosificacion de liberacién
controlada que comprende una formulacién de matriz homogénea de liberacién
controlada que comprende:

e una cantidad terapéutica de clorhidrato de oxicodona y cierta cantidad de
clorhidrato de naloxona, que se caracteriza porque el clorhidrato de oxicodona y el
clorhidrato de naloxona se encuentran presentes en una proporcion de cantidades
de 2:1,y

¢ un material hidréfobo que comprende etil celulosa y Cy, a Cys alcoholes o acidos
-alifaticos, es posible evitar que ciertos extractos susceptibles de abuso
intravenoso se formen por medio de un procedimiento de extraccion que los
abusadores ablican comunmente. Por consiguiente, se pueden proporcionar
formas de dosificacion resistentes a la manipulaciéon indebida mediante el método
de elaborar una forma de dosificacién de liberacion controlada tal como se define
en las reivindicaciones de la presente invencion.

b.) En lo que se refiere al procedimiento de extraccién, el cual se encuentra definido
en las reivindicaciones independientes, con el fin de definir contra cual tipo de
procedimientos de extraccion las formas de dosificacion que se pueden obtener
por el método de la invencién son resistentes a la manipulacion indebida, el
término “un procedimiento de extraccién en un solo paso” ha sido reemplazado

por “un procedimiento de extraccion” porque se ha considerado que la mencién de

l
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los pasos a), b) y c) en el contexto de un procedimiento de extracciéon en un solo
paso les restaba claridad a las reivindicaciones.
Sin embargo, vale la pena anotar que los procedimientos de extraccion definidos
en las reivindicaciones solamente comprenden un paso, que se caracteriza
porque la extraccion, es decir, poner en contacto la forma de dosificacion con Un
solvente, se lleva a cabo en realidad. Por ejemplo, en la reivindicacién 1, el paso
a) del procedirﬁientd de extraccién es una etapa de trituracion para preparar la
forma de dosificaciéon para la extraccién y el paso c) es una etapa de filtracion
para separar el extracto de la forma de dosificacion remanente, y solamente el
paso b) en realidad define una etapa de extraccion usando agua como solvente.
De acuerdo con lo anterior, la forma de dosjficacién solamente se pone en
contacto con un solvente de extraccion en una etapa del procedimiento de
extraccién, lo cual se pretendia especificar con el término “un procedimiento de
extraccion en un paso” previamente contenido -en las reivindicaciones
independientes. -

¢) Las reivindicaciones 1 a 10 han sido objetadas ademas porque la definicion del
procedimiento de extraccién y la definicion de los extractos que se quieren evitar
presuntamente definen el método por el resultado que se va a alcanzar, y no
definen el método mismo.
En este contexto, cabe anotar que un método tipicamente no esta definido solo
por las etapas, las cuales son relevantes para ‘el meétodo, sino también por el
proposito del método. Por ejemplo, las reivindicaciones de método, las cuales
cubren un método de ‘preparacién, tipicamente describen este método por las
etapas que se van a seguir, pero también por el producto, el cual se obtiene
siguiendo el mencionado método.
De acuerdo con lo anterior, las reivindicaciones de la presente invencion definen
un método para obtener cierta forma de dosificacién de liberacién controlada, que

se caracteriza por tener ciertas propiedades de resistencia a la manipulacion
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indebida, las cuales solo se pueden definir con precision si se especifican el
procedimiento de extraccion y los extractos resultantes que se quieren evitar por
el mencionado procedimiento de extraccion.

No obstante, hay que destécar que las reivindicaciones solamente cubren un
método de preparacion de formas de dosificacion de liberacion controlada
resistentes a la manipulacién indebida mediante la preparacion de tabletas o
capsulas de liberacion controlada que comprenden una formulacién de matriz
homogénea de liberacion controlada que comprende ciertas cantidades de
clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona y un material hidréfobo que
comprende etil celulosa y Cy, a Css alcoholes o acidos alifaticos.

d) La reivindicacion 11 ademas especifica el método de preparacion de una forma de
dosificacion de liberacion controlada de acuerdo con la invencién. En este
contexto, la reivindicaciv()n 11 debe ser entendida de manera tal que el paso de
obtencidén de una forma de dosificacion de liberacion controlada que comprende
una formulacién de matriz homogénea de liberacion controlada que comprende
ciertas cantidades de clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona y un
rﬁaterial hidréfobo que comprende etil celulosa y Cy; a Cj alcoholes o acidos
alifaticos, puede lograrse de preferencia por medio de un paso de extrusién de
material fundido.

Por consiguiente, la reivindicacién 11 no tiene por objeto definir aiun mas las
propiedades de resistencia a la manipulacién indebida de las tabletas o capsulas
de liberacion controladé, sino definir aln mas el método de su preparacion.

e) Se supone que después de haber eliminado las modalidades preferidas de las
anteriores reivindicaciones 13 y 15 y de haber dirigido las nuevas reivindicaciones
dependientes hacia esas modalidades, la objecién del Examinador a este respecto
puede ser superada.

f) Teniendo en cuenta las explicaciones que se acaban de dar, la objecion de falta de

claridad contra las anteriores reivindicaciones 12 a 16 parece haber sido
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invalidada porque el método de la invencion en esencia esta definido por el paso
de obtener una forma de dosificacion de liberacion controlada que comprende una
formulacion dé matriz homogénea de liberacion controlada de una cierta
composicion, la cual se especifica aun mas en las anteriores reivindicaciones
dependientes.

g) En cuanto hace a la definicion del extracto, el cual se evita de acuerdo con la
presente invencién,' y el cual se encuentra definido en las reivindicaciones
independientes, hacemos notar que la definicion del mencionado extracto tiene
que ser considerada por separado del procedimiento de extraccién. Como ya se
indicé arriba, la definicion del procedimiento de extraccion y la definicion del
extracto que se va a evitar proporcionan las propiedades de resistencia a la
manipulacién indebida de la formas de dosificacién de liberacién controlada, las
cuales pueden ser preparadas de  acuerdo con a la presente invencion. La
principal ventaja de la invencion es que es posible evitar la formacion de ciertos
extractos mediante un procedimiento de extraccién que los abusadores aplican
comunmente, de manera que no resulta facil abusar de las formas de dosificacion.
Por consiguiente, reviste particular relevancia no solo definir el procedimiento de
extraccion que aplican los abusadores, sino también los extractos cuya formacién
se va a evitar, es decir, los extractos, que se caracterizan porque la cantidad del
antagonista de los opioides no es suficiente para antagonizar la cantidad del
agonista de los opioides. Por consiguiente, la caracteristica relacionada con el
extracto no se puede eliminar de las reivindicaciones independientes.

De manera parecida, la caracteristica que especifica la cantidad del antagonista
de los opioides en la formulacién de matriz homogénea de liberacion controlada
no puede ser eliminada porque. especifica la cantidad del antagonista de los
opioides como suﬁciénte para antagonizar sustancialménte la cantidad del
agonista de los opioides, cuando se administra por via intravenosa. Asi las cosas,

si la proporcion de las cantidades del agonista de los opioides al antagonista de
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los opioides presente en la forma de dosificacibn se puede mantener
sustancialmente en el extrécto, la forma de dosificacion obviamente tendra que
ser resistente a la manipulacién indebida en términos del abuso intravenoso. Sin
embargo, es preciso evitar la obtencion de otros extractos, y esto es exactamente

lo que esta definido en las reivindicaciones.

Con todo, de ninguna manera las reivindicaciones pretenden definir una
administracién intravenosa de las formas de dosificacion. Antes bien, la cantidad.
del antagonista de los opioides se especifica de forma tedrica a este respecto.
Hacemos notar que la persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiehte sabe qué cantidad de antagonista de los opioides comparada con
un agonista de los opioides se tiene que usar, de manera que [a cantidad sea
suficiente para antagonizar sustancialmente la cantidad del agonista de los
opioides, si este — en teoria, pero no en la practica — se administra por via
intravenosa. Ademas, hacemos notar que la proporcién de las cantidades del
agonista de los opioides al antagonista de los opioides queda ahora especificada
en las reivindicaciones en 2:1.

Las anteriores reivindicaciones 13 a 16 han sido objetadas porque definen
cantidades de los ingredientes de la formas de dosificacion de liberacion
controlada de la invencién, las cuales no encuentran respaldo suficiente en los
ejemplos de trabajo.

En este contexto, hacemos notar que, el objeto de la invencion, es decir,
proporcionar un método para obtener formas de dosificacion que sean resistentes
a la manipulacién indebida en términos de ciertos procedimientos de extraccion
gue los abusadores aplican cominmente, se resuelve por el método de evitar la
formacion de ciertos extractos al preparar una forma de dosificacion que
comprende clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona en una proporcion

de cantidades de 2:1 y los materiales hidrofobos etil celulosa y Cy; a Cs; alcoholes
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0 acidos alifaticos; en este contexto, la proporcion de las cantidades de oxicodona
y naloxona es esenf:ial,' y por consiguiente se decidié especificar la proporciéon de
las cantidades de clorhidrato a naloxona sobre la base de los ejemplos de trabajo
en las reivindicaciones indep‘endientes.

En cuanto hace a las cantidades de los materiales hidréfobos mencionadas en Iés
reivindicaciones dependientes, hacemos notar que estas cantidades représentan
una generalizacion razonable de los ejemplos de trabajo porque lo que realmente
importa para obtener la resistencia a la manipulacién indebida es el ltipo y no la
cantidad de material hidréfobo.

5. Sobre las alegaciones acerca de falta de novedad y nivel inventivo:

a) En primer lugar, las oposiciones radicadas por Procaps y Lafrancol S.A., se
discuten en el Oficio de la SIC. El Examinador considera que el documento US
2005/245556 (WO 2003/084520) citado por Procaps es pertinente para la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud.

En lo que se refiere a WO 2003/084520, los siguientes comentarios se hacen en
respaldo de la novedad y el nivel inventivo, ademas de los comentarios hechos
previamente. Cuando se valora la novedad del objeto de la presente solicitud con
respecto a WO 2003/084520, se tiene que considerar que las reivindicaciones de la
presente solicitud no se refieren a una forma de dosificacion de una cierta
composicion, sino a un método para proporcionarle resistencia a la manipulacién
indebida a una forma de dosificacion en la cual se puede evitar la formacion de
ciertos extractos de la mencionada forma de dosificacidon por cierto procedimiento de
extraccion. En este contexto, la solicitante insister en que WO 2003/084520 en
ninguna parte revela que la preparacion de una forma de dosificacion que
comprende clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona en una proporcion de
las cantidades de 2:1 y los materiales hidréfobos etil celulosa y C4, a Cy6 alcoholes o
acidos alifaticos, puede evitar la formacion de ciertos extractos susceptibles de

abuso mediante un procedimiento de extraccion que los abusadores aplican
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comunmente. En particular, en ninguna parte se revela un procedimiento de
extraccion especifico, ni mucho menos ciertos resultados de la extraccion. Por
consiguiente, el objeto que se reivindica en la presente solicitud es novedoso con
respecto a WO 2003/084520. o

En el desarrollo de un método para proporcionarle resistencia a la manipulacién
indebida a una forma de dosificacién, la persona medianamente versadab en la
materia técnica correspondiente tampoco habria considerado a WO 2003/084520
porque WO 2003/084520 no tiene que ver con este objetivo. Mas bien, Ibs ejemplos
de WO 2003/084520 se relacionan con conferirle ciertas propiedades de liberacion a
una forma de dosificacion. La persona medianamer{te versada en la materia técnica
correspondiente por consiguiente no podria haber concluido de WO 2003/084520
que al preparar formas de dosificacion con base en las formas de dosificacién
ejemplificadas en WO 2003/084520, se podrian conseguir ciertas propiedades de
resistencia a la manipulacién indebida mediante la prevencién de la formacion de
ciertos extractos susceptibles de abuso por un procedimiento de extraccién que los
abusadores aplican com\t’mmente. Por consiguiente, el objeto que se reivindica en la
presente solicitud .no solo es novedoso sino también inventivo con respecto a WO
2003/084520.

b) En segundo lugar, el Examinador cita los siguientes documentos D1 a D4;

D1: WO 1999/32120

D2: WO 2002/092059

D3: WO 2003/084504

D4: EP 1 604 666

En primer lugar, mi representada vuelve a insistir en que el objeto de la presente

solicitud es novedoso con respecto a los antecedentes citados del estado d_e la

técnica por las siguientes razones. Los documentos D 1 y D3 ya habian sido

examinados antes.
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Cuando se va a valorar la novedad del objeto que se reivindica en la presente
solicitud con respecto a D1, se tiene que considerar que el método de la presente

solicitud es un método para proporcionarle ciertas propiedades de resistencia a la

manipulacién indebida a una forma de dosificacién. Las mencionadas propiedades de

resistencia a la manipulacion indebida se definen porque es posible evitar ‘Ia
formacién de un extracto, que podria ser susceptible de abuso, por un cierto
procedimiento de extraccion. El mencionado procedimiento de extraccion se define
como un procedimiento que comprende las etapas de triturar la forma de dosificacion,
extraer la forma de dosificacion con agua como solvente de extracqién, y filtrar la
solucién resultante. De acuerdo con lo anterior, el rrl1étodo de la pre's;e_nte invencién
proporciona resistencia a la manipulacién indebida en términos de este procedimiento
de extraccién especifico. En contraposicion, D1 describe la provision de resistencia a
la manipulacién indebida en términos de un procedimiento de extraccion, que se
caracteriza porque los ingredientes activos se disuelven de la tableta en un ambiente
acido y a continuacién .se separan a un pH alto (ver pagina 6, lineas 16 a 20). Asi las
cosas, las pruebas de resistencia a la manipulaciéon indebida de acuerdo con el
método de la presente solicitud difieren de las pruebas de resistencia a la
manipulacién indebida de acuerdo con D1, y por consiguiente el objeto que se
reivindica en la presente solicitud es novedoso con respecto a D1. Ademas, vale la
pena anotar que D1 no revela la combinacién especifica de oxicodona y naloxona
como ingredientes activos en las formas de dosificacion resistentes a la manipulacion
indebida, ni mucho menos en combinacidn con los materiales especificos de
liberacion controlada definidos en las reivindicaciones de la presente solicitud.
También por esta razdn, el objeto que se reivindica en la presente solicitud es
novedoso con respecto a D1.

En lo que se refiere a D3, se vuelve a insistir en que D3 no revela un método para
proporcionar ciertas propiedades de resistencia a la manipulacion indebida a una

forma de dosificacion en que se puede evitar la formacion de un cierto extracto, que
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seria susceptible de abuso, por un cierto procedimiento de extraccién. En particular,
D3 en ninguna parte revela un procedimiento de extraccidbn como el que se define en
las reivindicaciones de la presente solicitud, ni mucho menos los resultados de la
extraccion que se quieren evita‘r. Por consiguiente, el objeto que se reivindica en la
presente solicitud es también novedoso con respecto a D3.

Los documentos D2 y D4 seran discutidos en mayor detalle porque no habién sido
citados previamente.

D2 revela una forma farmacéutica de dosificacion que comprende un agonista de los

opioides y uno 0 mas antagonistas de los opioides contenidos en una matriz separada

del antagonista de los opioides, que se caracteriza pc;rque la matriz separada para los
antagonistas de los opioides permite tasas de liberacion ihdependientes a alcanzar
por el opioide y el o los antagonistas de los opioides. Resulta evidente que el objeto
de la presente solicitud difiere de la revelacion de D2 en que las formas de
dosificacion obtenidas por el método de la presente solicitud comprenden una
formulacién de matriz homogénea de liberacion controlada que comprende tanto el
agonista de los opioides como el antagonista de los opioides, en tanto que las formas
de dosificacién de D2 comprenden dos matrices separadas. Por consiguiente, el
objeto que se reivindica en la presente solicitud es novedoso con respecto a D2.

D4 se relaciona con una forma de dosificacion oral de opioide de liberacion controlada
que comprende por lo menos un opioide para la manufactura de un medicamento
para tratar pacientes coh enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Aunque
el propésito principal de D2 es la reduccién de efectos secundarios, también se
menciona que resulta deseable proporcionar formulaciones que demuestren
caracteristicas de prevencion del abuso (D2, [0015]). Sin embargo, D4 no revela un
método para proporcionar ciertas propiedades de resistencia a la manipulacién

indebida a una forma de dosificacién en que se puede evitar la formacion de

extractos, los cuales serian susceptibles de abuso, por un simple procedimiento de

extraccién que los abusadores aplican comunmente. En particular, D4 en ninguna
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parte revela un procedimiento de extraccidn como el que se define en las
reivindicaciones de la presente solicitud, ni mucho mends los resultados de la
extraccion que se quieren evitar. Por consiguiente, el objeto que se reivindica en la
presente solicitud es también n0\./edoso con respecto a D4.

En cuanto hace a la cuestion del nivel inventivo, el Examinador comienza
correctamente en D1 como el estado de la técnica mas cercano porque D1 témbién
toma en consideracion el problema del abuso de drogas con formas de dosificacion
de opioides. |

Como ya se indicd arriba, el objeto de la presente solicitud difiere de las ensefianzas
de D1 en términos de la Composicién especifica de las formas de dosificacion y en
términos del procedimiento de extraccion, el cual se lleva a cabo con el fin de
determinar las propiedades de resistencia a la manipulacién indebida de las formas
de dosificacion.

En lo que se refiere al procedimiento de extraccion, el Examinador hace referencia
ahora a la seccién experimental de D1. En este contexto, se hace referencia a la
Tabla 1 de la pagina 38, que se caracteriza porque revela que a Qn pH de 7 la tasa de
recuperacion tanto del agonista de los opioides como del antagonista de los opioides
es de 100%, lo cual podria considerarse como un reflejo de las pruebas y resultados

de la resistencia a la manipulacién indebida de acuerdo con la presente invencion.

Sin embargo, hacemos notar que los datos experimentales de D1 estan relacionados

con formas de dosificacion basadas en “Acrocontin” (ver D1, pagina 36, lineas 9 a
10). Es decir, un material de liberacion controlada que comprende un polimero de
metacrilato de amonio junto con un alcohol alifatico alto. Ademas, los resultados de la
tabla 1 hacen referencia a hidrocodona y naltrexona como ingredientes activos.

En vista de lo anterior, ni las pruebas ni los resultados de las mismas en términos de
las propiedades de obtencién de extractos y por end;a las propiedades de resistencia

a la manipulacién indebida habrian sido transferidas por la persona medianamente

versada en la técnica a una forma de dosificacion completamente diferente basada en
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etil celulosa y Cy, a Cys alcoholes o acidos alifaticos como materiales de liberacion
controlada, que se caracteriza porque la mencionada forma de dosificacion
comprende los ingredientes activos oxicodona y naloxona. En particular, la persona
medianamente versada en la materia tecnica correspondiente no habria transferido
las pruebas y sus resultados a dicha forma de dosificacion diferente porque una forrﬁa
de dosificacién de tal composicion de ninguna manera es revelada o sugerida plor D1.
Teniendo en cuenta lo anterior, la persona medianamente versada en la materia
técnica correspondiente no habria llegado al objeto de la presente invencién partiendo
de D1 porque la persona medianamente versada en la técnica no habria supuesto
que al preparar una forma de dosificacion que comprende una formulaciéon de matriz
homogénea de liberacién controlada que comprende ciertas cantidades de clorhidrato
de oxicodona y clorhidrato de naloxona y un material hidréfobo que comprende etil
celulosa y C;; a Cais alcoholes o &cidos alifaticos podrian alcanzarse ciertas
propiedades de resistencia a la manipulacion indebida, de manera que se pueda
evitar la formacion de ciertos extractos, los cuales serian susceptibles de abuso, por
un procedimiento de extraccion especifico que los abusadores aplican comunmente.
Ademas, la persona medianamente versada en la materia técnica correspondiente no
tendria motivacién para aplicar la prueba de resistencia a la manipulacién indebida
revelada en D1 en relacidn con formas de dosificacién completamente diferentes.

La persona medianamente versada en la materia técnica correspondiente tampoco
podria haber llegado al objeto reivindicado teniendo en cuenta el documento D2
porque D2 sugiere obtener una forma de dosificacion con matrices separadas para
cada ingrediente activo. Mas aun, la persona. medianamente versada en la técnica no
tendria la motivacion de considerar las formas de dosificacién reveladas en D3 para el
propésito de conseguir propiedades de resistencia a la manipulacioén indebida porque
D3 en ninguna parte revela que una cierta proporciévn oxicodona/naloxona se podria
mantener luego de la extraccion por un procedimiento de extraccidon que los

abusadores aplican comunmente, de manera que se puede evitar la formacion de
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extractos susceptible.s. de abuso. Asi mismo, D3 no revela los procedimientos de
extraccién especificos definidos en las reivindicaciones de acuerdo con a la presente
invencion.

Las mismas consideraciones sé aplican también a D4, de manera que la persona
medianamente versada en la técnica tampoco habria llegado al objeto reivindicado
teniendo en cuenta las ensefianzas de p4.

Por consiguiente, el objéto que se reivindica en la presente invencidon no solo es
novedoso, sino también involucra un nivel inventivo.

En cuanto hace a la objecion en términos de la aplicabilidad industrial, hacemos notar
que el método de la presente invencién comprende él paso de obtener una forma de
dosificacion con el fin de evitar el abuso de las mencionadas formas de dosificacién
por medio de la extraccion. De acuerdo con lo anterior, el procedimiento de extraccion
no se lleva a cabo en realidad de acuerdo con la presente invencion, sino que se evita
su realizacidn porque los extractos que se pueden obtener de las formas de
dosificacion no resultan atractivos p.a"r'a los abusadores. Por consiguiente, la objecién

del Examinador no esta justificada.

Adjunto el comprobante de pago por concepto de reivindicaciones adicionales por valor

de $ 300.000.00, recibo No. \13 { us

!

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito otorgar el privilegio de patente de

invencién aqui tramitado.

De Ustedes Atentamente,

LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE
T.P. No. 68.995 del C.S.J.




Reivindicaciones

1.

Un método que comprende:

obtener una forma de dosificacién de liberacion controlada que comprende una

formulaciéon de matriz homogénea de liberaciéon controlada que comprende

una cantidad terapéutica del agonista de los opioides clorhidrato de oxicodona;

una cantidad del antagonista de los opioides clorhidrato de naloxona, la cual es por lo

menos suficiente para antagonizar sustancialmente la cantidad terapéutica del

agonista de los opioides, cuando los dos, el agonista de los opioides y el antagonista

de los opioides, se administran por via intravenosa al mismo tiempo; y

un material hidréfobo, que incluye por lo menos un polimero hidrofobo, que se

caracteriza porque el polimero hidréfobo es etil celulosa, y

por lo menos un alcohol graso o acido graso seleccionados de entre Ci; a Czg

alcoholes o acidos alifaticos;

que se caracteriza porque el clorhidrato de oxicodona y el clorhidrato de naloxona se

encuentran presentes en una proporcién de cantidades de 2:1;

para evitar la formacidbn de un extracto de la forma de dosificaciéon por un

procedimiento de extracciéon que comprende las etapas de:

a) triturar la formulacién de una forma de dosificacién usando un triturador de tabletas
o un mortero de tabletas, o usando dos cucharas, que se caracteriza porque la
trituracion se lleva a cabo por lo menos cuatro veces usando las cucharas,

b) extraer la formulacién triturada de una forma de dosificacion sobre una cuchara
usando 2 mL de agua de la llave hirviendo como agente de extraccion y un
encendedor de cigarrillos como medio de calentamiento durante un periodo que es
necesario para llevar el agua hasta la ebullicién, y

c) filtrar la solucién usando algodén,
que se caracteriza porque el antagonista de los opioides se encuentra presente en el
mencionado extracto en una cantidad de porcentaje en peso, con base en la cantidad
total del antagonista de los opioides presente en la forma de dosificaciéon, que es mas
de 20 puntos porcentuales menos que la cantidad porcentual en peso del agonista de
los opioides que se encuehtra presente en el extracto, con base en la cantidad total
del agonista de los opioides que se encuentra presente en la forma de dosificacion.
El método de acuerdo con la reivindicacion 1 para evitar la formacioén de un extracto,
gque se caracteriza porque el antagonista de los opioides se encuentra presente en el
mencionado extracto en una cantidad de porcentaje en peso, con base en la cantidad
total del antagonista de los opioides presente en la forma de dosificacion, que es mas
de 15 puntos porcentuales, de preferencia mas de 12 puntos porcentuales menos que
la cantidad porcentual en peso del agonista de los opioides que se encuentra presente
en el extracto, con base en la cantidad total del agonista de los opioides que se
encuentra presente en la forma de dosificacion.
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3. Un método que comprende obtener una forma de dosificacion de liberacion controlada

que comprende una formulacién de matriz homogénea de liberaciéon controlada que

comprende

una cantidad terapéutica del agonista de los opioides clorhidrato de oxicodona;

una cantidad del antagonista de los opioides clorhidrato de naloxona, la cual es por lo

menos suficiente para antagonizar sustanciaimente la cantidad terapéutica del

agonista de los opioides, cuando los dos, el agonista de los opioides y el antagonista

de los opioides, se administran por via intravenosa al mismo tiempo; y

un material hidréfobo, que incluye por lo menos un polimero hidréfobo, que se

caracteriza porque el polimero hidréfobo es etil celulosa, y

por lo menos un alcohol graso o acido graso seleccionados de entre Cy, a Cs

alcoholes o acidos alifaticos;

que se caracteriza porque el clorhidrato de oxicodona y el clorhidrato de naloxona se

encuentran presentes en una proporcion de cantidades de 2:1;

para evitar la formaciébn de un extracto de la forma de dosificacion por un

procedimiento de extraccion que comprende las etapas de

a) triturar la formulacién de una forma de dosificacién usando un triturador de tabletas
o un mortero de tabletas, o usando dos cucharas, que se caracteriza porque la
trituracion se lleva a cabo por lo menos cuatro veces usando las cucharas,

b) extraer la mencionada formulacion triturada sobre una cuchara usando 2 mL de
agua desionizada hirviendo como agente de extraccion y un encendedor de
cigarrillos como medio de calentamiento durante un periodo que es necesario para
llevar el agua hasta la ebullicion, y

¢) filtrar la solucién usando algodoén,
que se caracteriza porque el antagonista de los opioides se encuentra presente en
el mencionado extracto en una cantidad de porcentaje en peso, con base en la
cantidad total del antagonista de los opioides presente en la forma de dosificacion,
que es mas de 15 puntos porcentuales menos que la cantidad porcentual en peso
del agonista de los opioides que se encuentra presente en el extracto, con base en
la cantidad total del agonista de los opioides que se encuentra presente en la
forma de dosificaciéon.

El método de acuerdo con la reivindicaciéon 3 para evitar la formacion de un extracto,
que se caracteriza porque el antagonista de los opioides se encuentra presente en el
mencionado extracto en una cantidad de porcentaje en peso, con base en la cantidad
total del antagonista de los opioides presente en la forma de dosificacion, que es mas
de 10 puntos porcentuales, de preferencia mas de 7 puntos porcentuales menos que
la cantidad porcentual en peso del agonista de los opioides que se encuentra presente
en el extracto, con base en la cantidad total del agonista de los opioides que se
encuentra presente en la forma de dosificacion.

Un método que comprende

obtener una forma de dosificacion de liberacién controlada que comprende una

formulaciéon de matriz homogénea de liberacién controlada que comprende



una cantidad terapéutica del agonista de los opioides clorhidrato de oxicodona;

una cantidad del antagonista de los opioides clorhidrato de naloxona, la cual es por lo

menos suficiente para anfagonizar sustancialmente la cantidad terapéutica del

agonista de los opioides, cuando los dos, el agonista de los opioides y el antagonista

de los opioides, se administran por via intravenosa al mismo tiempo; y

un material hidréfobo, que incluye por lo menos un polimero hidrofobo, que se

caracteriza porque el polimero hidréfobo es etil celulosa, y

por o menos un alcohol graso o acido graso seleccionados de entre Ci» a Cgs

alcoholes o acidos alifaticos;

que se caracteriza porque el clorhidrato de oxicodona y el clorhidrato de naloxona se

encuentran presentes en una proporcion de cantidades de 2:1;

para evitar la formacidbn de un extracto de la forma de dosificacién por un

procedimiento de extraccién que comprende las etapas de

a) triturar la formulacién de la forma de dosificacion usando un triturador de tabletas,

b) extraer la mencionada formulacién triturada en un vial de vidrio usando 100 mL de
solvente de extraccién seleccionado de entre el grupo compuesto por agua
desionizada, acido clorhidrico (2N), acido acético (2N), solucién de hidroxido de
sodio (0,1N, 0,5N, 1N o 2N) y etanol (40%), y agitar durante por lo menos 15
minutos por lo menos a temperatura ambiente,
que se caracteriza porque el antagonista de los opioides se encuentra presente en
el mencionado extracto en una cantidad de porcentaje en peso, con base en la
cantidad total del antagonista de los opioides presente en la forma de dosificacion,
que es mas de 10 puntos porcentuales menos que la cantidad porcentual en peso
del agonista de los opioides que se encuentra presente en el extracto, con base en
la cantidad total del agonista de los opioides que se encuentra presente en la
forma de dosificacion.

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 5 para evitar la formacion de un extracto,
que se caracteriza porque el antagonista de los opioides se encuentra presente en el
mencionado extracto en una cantidad de porcentaje en peso, con base en la cantidad
total del antagonista de los opioides presente en la forma de dosificacion, que es mas
de 5 puntos porcentuales o mas de 3 puntos porcentuales menos que la cantidad
porcentual en peso del agonista de los opioides que se encuentra presente en el
extracto, con base en la cantidad total del agonista de los opioides que se encuentra
presente en la forma de dosificacion.

7. El método de acuerdo con las reivindicaciones 5 o 6 para evitar la formaciéon de un
extracto, que se caracteriza porque la agitacion se lleva a cabo durante 120 minutos.

8. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 para evitar la
formaciéon de un extracto, que se caracteriza porque se usa agua desionizada como
solvente de extraccion y durante la extraccion el agua desionizada se calienta a 50°C,
de preferencia a 75°C, y mas de preferencia a 100°C durante 5 minutos.

9. Un método que comprende:



10.

11.

12.

13.

obtener una forma de dosificacién de liberacion controlada que comprende una

formulacidon de matriz homogénea de liberacion controlada que comprende una

cantidad terapéutica del agonista de los opioides clorhidrato de oxicodona;

una cantidad del antagonista de los opioides clorhidrato de naloxona, la cual es por lo

menos suficiente para antagonizar sustancialmente la cantidad terapéutica del

agonista de los opioides, cuando los dos, el agonista de los opioides y el antagonista

de los opioides, se administran por via intravenosa al mismo tiempo; y

un material hidréfobo, que incluye por lo menos un polimero hidréfobo, que se

caracteriza porque el polimero hidréfobo es etil celulosa, y

por lo menos un alcohol graso o acido graso seleccionados de entre Cy, a Cy

alcoholes o acidos alifaticos;

que se caracteriza porque el clorhidrato de oxicodona y el clorhidrato de naloxona se

encuentran presentes en una proporcion de cantidades de 2:1;

para evitar la formacién de un extracto de la forma de dosificacion por un

procedimiento de extraccion que comprende las etapas de:

a) calentar agua desionizada a 70°C,

b) afiadir la formulacién intacta de una forma de dosificacion y agitar durante 15
minutos,

¢) separar el extracto,

que se caracteriza porque el antagonista de los opioides se encuentra presente en el

mencionado extracto en una cantidad de porcentaje en peso, con base en la cantidad

total del antagonista de los opioides presente en la forma de dosificaciéon, que es mas

de 15 puntos porcentuales menos que la cantidad porcentual en peso del agonista de

los opioides que se encuentra presente en el extracto, con base en la cantidad total

del agonista de los opioides que se encuentra presente en la forma de dosificacion.

El método de acuerdo con la reivindicacion 9 para evitar la formacién de un extracto,

que se caracteriza porque el antagonista de los opioides se encuentra presente en el

mencionado extracto en una cantidad de porcentaje en peso, con base en la cantidad

total del antagonista de los opioides presente en la forma de dosificacion, que es mas

de 10 puntos porcentuales menos que la cantidad porcentual en peso del agonista de

los opioides que se encuentra presente en el extracto, con base en la cantidad total

del agonista de los opioides que se encuentra presente en la forma de dosificacion.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se

caracteriza porque las formulaciones se preparan por una etapa de extrusion de

material fundido para formar una matriz homogénea.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se

caracteriza porque la cantidad de etil celulosa es menos de 20% (en peso) de la

formulacién de la matriz. '

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se

caracteriza porque la cantidad de etil celulosa es menos de 15% (en peso) de la

formulacién de la matriz.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se
caracteriza porque la cantidad de etil celulosa es menos de 10% (en peso) pero mas
de 5% (en peso) de la formulacion de la matriz.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se
caracteriza porque los C4, a C3s alcoholes o acidos alifaticos se seleccionan de entre
alcohol estearilico, alcohol cetilico, alcohol cetostearilico, acido estearico, acido
palmitico y mezclas de los mismos.

El método de acuerdo con la reivindicacion 15, que se caracteriza porque la cantidad
de C,, a Cs¢ alcohol o acido alifatico es de por lo menos 5% de la formulaciéon de la
matriz.

El método de acuerdo con la reivindicacion 15, que se caracteriza porque la cantidad
de Cy; a Cy alcohol o acido alifatico es de por lo menos 10% (en peso) de la
formulacién de la matriz.

El método de acuerdo con la reivindicacién 15, que se caracteriza porque la cantidad
de Ci; a Cy alcohol o acido alifatico es de por lo menos 15% (en peso) de la
formulacién de la matriz.

El método de acuerdo con la reivindicacion 15, que se caracteriza porque la cantidad
de C,, a Cy alcohol o acido alifatico es de 20% a 25% (en peso) de la formulacion de
la matriz.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se
caracteriza porque la cantidad de etil celulosa es de menos de 10% (en peso) de la
formulacién de la matriz que ademas comprende alcohol estearilico en una cantidad
de entre 20% y 25% (en peso) y clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona en
una proporcion de cantidades de 2:1.
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