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— SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO  \ ey

,{ﬁ;?; > No. 09-070292- -00000-0000
A . Fecha: 2009-07-08 10:26:21  Dep. 2020 NUECREACIONH
Industriay Comercie ! Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
! sup.semrsmcemcm | Act. 411 PRESENTACION Folios: 56
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
-~ PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
E Patente de Invencion |:| Patente de Modelo de Utilidad
[ X] Capitulot [ 1 -capitoll
"INombre: EURO-CELTIQUE S.A. IDENTIFICACION
B
~f
SOLICITANTE  |Direccion: 122, Boulevard de la Petrusse c.c D NIT D
(71)
Nacionalidad o domicilio: “Luxemburgo CE. D Otro D
Cual
Namero
Nombre: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE IDENTIFICACION
3 : c.c E NIT D
Direccion:  Carrera 13 No. 37-43 Piso 12
REPRESENTANTE cE.[[] otrO ]
O APODERADO Teléfono: 28574 60 Fax:. 2859267 Cual
E-mail info@castillograu.com :
Nimero 79.397.879 de TP 68.995 del C.S.J.
Bogota

Nombre: Wolfgang FLEISCHER - Christian LEUNER - Sabine SCHERER

q; 4

CHNVENTOR(ES) Direccion  Posener Strasse 6 - Blauwiesenweg 65 - Lubentiustrasse 2
(72)

Nacionalidad o Domicilio: ingelheim - Frankfurt - Limburg-Dietkirchen (Alemania)

) - 5 PCT (86) '
. Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/050751 Fecha: 25/01/07

Publicacion Internacional No. WO 2007/085637 A1 Fecha: 02/08/07

»

Titulo (54) FORMAS DE DOSIFICACION RESISTENTES A LA MANIPULACION

(s 8)

7

7 Clasificacion Internacional (51) A61K 31/485

8 Prioridad (33) Pals de origen (32) Fecha (31) Namero de Solcitud

COMUNIDAD 27.01.2006 06001754.8

Si E No D EUROPEA

9 Comprobante de pago N°: ' Fecha:

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

2020-F06  (01-11-15)
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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 Copia auténtica

Certificado de existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Documento de Cesién del inventor al solicitante o a su acusante

Declaraciones

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

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito de material bioldgico.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

Otros

1

FIGURA CARACTERISTICA

12

Solicito la concesién de patente,

NOMBRE: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE

FIRMA: _&%ﬁ

e e —
C.C. 79'397.879 T.P. 68,995
«<——de Bogota del C.S.J.

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina

2020-F06 (01-11-15)
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ﬁz EXTRACTO PARA LA PUBLICACION
Industnay Comercio
SUPERINTENCERNCIA SOLICITUD DE PATENTE

PCT ENTRADA EN FASE NACIONAL

{21). No. SOLICITUD .(51) INT.CL.: A61K 31/485
(22) FECHA DE (71) SOLICITANTE:
PRESENTACION # } EURO-CELTIQUE S.A.
“.(30) PRIORIDAD
«(31) No. DE SOLICITUD 06001754.8 (72) INVENTORES:
Wolfgang FLEISCHER
. Christian LEUNER
Sabine SHERER
PRESENTACION Enero 27, 2006
(33) PAIS COMUNIDAD ©(74) APODERADO:
EUROPEA

Luis Felipe Castillo-Gibsone

(54) TITULO:

FORMAS DE DOSIFICACION RESISTENTES A LA MANIPULACION

REIVINDICACIONES

1 Eluso de una cantidad de un antagonista opioide en una cantidad que al menos sea suficiente
. para antagonizar sustancialmente una cantidad terapéutica de agonista opioide cuando ambos,
ambos, el agonista opioide y el antagonista opioide se administran por via intravenosa al
mismo tiempo, en forma de una forma de dosificacion de liberacion controlada que
comprende una formulacion de matriz de liberacion controlada homogénea que comprende
un material hidrofobico, incluyendo al menos un polimero hidrofébico y al menos un alcohol
graso o un acido graso y la cantidad declarada terapéutica de un agonista opioide y la
cantidad declarada suficiente de antagonista opioide, para prevenir la formacion de un
extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada que comprende el agonista
opioide mediante el procedimiento de extraccion de un solo paso que comprende los

pasos de:



/0

a) Triturar la formulacion de una forma de dosificacion usando un triturador de tabletas
o un mortero, o usando dos cucharas, donde la trituracion se lieva a cabo al menos 4

veces usando las cucharas

b) Extraer la formulacion triturada de una forma de dosificacién en una cuchara usando 2
ml de agua de la llave hirviendo como agente extractor y un encendedor de cigarrillos

como medio para calentar por un periodo necesario para hervir el agua, y

’ c) filtrar la solucion usando algodon

Donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto en una cantidad de peso

. porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que
es mayor que 20 puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de agonista
opioide presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en ia forma de

dosificacion



1 Applicant's name

2 Applicant's Address
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Leave blank

~.
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4 Date

.Applicant's signature

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

La firma del solicitante 2,
debe ser atestada por un®
Notario Publico por medio
de la DECLARACION
NOTARIAL: en la "(Indivi-
dual)’, cuando el firmante
es una persona natural, y

d

Castillo Grau & Associates

v
[
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e
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LAW OFFICES
P.0.BOX 251473
BOGOTA, COLOMBIA

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN

COLOMBIA

PODER GENERAL

()., BEURO~CELTIQUE .S.Ae. . .. ...

domiciliado en(2) . .........

122, .Boukevard de la Petrusse
Luxemburgo. ./ . Luxembourgo. ...

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

Castillo Gibsone y/o Luis Felipe Castillo Gibsone. . . .

...................... con oficinas en la
Carrera 13 No. 37 -43 Piso 12 en Bogots,
Colombia como sus representantes con poder
especial amplio y suficiente, para recabar de
las oficinas y autoridades Colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en
primera o segunda instancia, la obtencién de
Patentes de Invencién, Registro de Marcas, de
Modelos y de Dibujos Industriales, de Nombres
Comerciales y Ensefias, lo mismo que
traspasos, extensiones, renovaciones, cambios

~ de nombre, registro de licencias de explotacién

y registro de licencias de uso referentes a tales
actuaciones, a cuyo efecto les faculta para dar
ante dichas  autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar
solicitudes, formular descripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, apelaciones Y
reclamos, solicitar la aplicacion de medidas
cautelares, aceptar en nuestro nombre y
representacion la Cesion de derechos de
invencion y de patente de invencion que se nos
haga por cualquier persona, abonar todos los
impuestos, cuotas y pagos determinados por 1a
ley, recibir todos los documentos y valores
dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos, desistir y tomar
en fin todas' fas medidas que creyeren
conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones
para que intervengan como demandantes o
como demandados, con todas las demas
facultades legales necesarias. Este poder
comprende ademéas las facultades de recibir,
desistir, transigir, comprometer, sustituir,
revocar sustituciones, recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extra-
judiciales.

Corporate Sealtobeaffixed ..............ovevnenn

en la de "(Sociedades)’

juridica. La firma del
notario deberd ser lega-
lizada por el Consulado
Colombiano.

cuando es una persona

1 - e e

GENERAL POWER OF ATTORNEY

) EURO-CELTIQUE S.A.

hereby appoint-Dr. (3) German Castillo Grau and/or
Adriana Castilo Gibsone and/or Luis Felipe Castillo

GIDSONE v e oot ee e

................................. With
offices at Carrera 13 No. 37 43 Piso 12 en
Bogota, Colombia as our representatives with
special, ample and sufficient power to obtain
from the offices and Colombian authorities,
administrative, judicial and police, in first or in.
second instance, Patents of Invention,
registration of trade Marks, of Models and
Industrial Drawings, of Commercial Names and
ensigns, as well as assignments, extensicns, -~
renewals, changes of name, registration of
licences of explotation and of licences of use
refering to said actions who are empowered to
take before said authorities all of the necesary
steps for the purposes indicated, to file
applications, to formulate  descriptions,
corrections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary measures, to
accept on our behalf and representation the
assignment of rights of invention and titles of
invention that may be done to us by any
person, to pay all taxes, quotas and payments
prescribed by law, to receive all the documents
and preceeds giving the respective acquitance
or receipt; to fulfill any other requisites tq desidt
and take in fact any other measures tho%:t may
be deemed conducive to the safeguardi of our
interests, and in case oppositions are
presented to interevene as complainant and
defendant, with all neccesary legal faculties.
This power of attorney includes the faculties to
receive, desist,. compromise,  transact,
substitute it in all or in part, to revoke
substitutions, to receive notifications and to
appoint extra-judicial or judictal attorneys.

- i e o T T e S B T 5

v o
7 A
La declaracion Notarial a la vuelta. ) , 4
Notarial acknowledgement on other side. ! i
..... N
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|DECLARACION NOTARIAL
!

(individual)

a quien{es) doy fé de conocer y me consta que

es (son) la(s) persona(s) descritas y  fir-
mante(s) del documento que precede, decla-
rando apte mi que otorga(n) el mismo para los
fines y plrop()sitos que en él se expresan.

| ElNGtario Publico,

-

NOTARIAL CERTIFICATE

(individual) -

'to. me known, and known to me be the

person(s) described in and who executed the
foregoing document, and he (they) duly ack-
nowledged to me that he (they) executed same
for the uses and purposes therein expresed.

Notary Public

‘ (Sociedades)

El ihfrascrito Notario Certifica: que la firma

~-guc ahtacede y dice. . . .. ... ... T

que tiene facultad para otorgar este poder; y
que dicha compania estd domiciliada en . . .
y actudlmete existe y estd organizada de
acuerdo a las leyesde . . ... . ... T
Todos los hechos anteriores le constan por
haber examinado los documentos respectivos
y de todo ello da fé.

Dadoyfirmadoen.......... ... ...... ...

WMWQ.,N[

o arets o n R TR T,
. e 14
¢
e
-
-,

{Corporations)

The undersigned Notary Public certifies; that
the preceding signature reading . . ... ... ...

and that he is empowered to grant this power;
and that said company is domicilied in . . . . . .

and actually exists and is organized in accor-
dance withthelaws of . . .. ... ... .. ...
all the foregoing facts are known to the No-
tary due to his having examined the respetive
documents to which he, the Notary attests

Granted and signedin................ ..
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Offic;ial Certification

Seen for authentication of the reverse side signature, acknowledged in our presence by

Mr. Georg Fischer, born 30.08.1951, citizen of Grosswangen LU, residing at
Frohburgstrasse 21, 8832 Wollerau, according to his information,
who has identified himself by identity card.

This certification does not certify the contents of the document and confirm the validity of
the legal transaction.

Zurich, this 24. november 2004

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

. . 5 et e el

® e
(Convenio de la Hays diz & dz octubre 1961)
(Convengio do Haia de & de Cutubro de 1961)

1. Pais: Confederaci6n Suiza, cantén de Zurich
Confederagdo Suiga, Cantdo de Zurique
El presente documento plblico / Este documento plblico
2, Ha sido firmado por .. & O A A
fol assinado pPor ...éee : ‘

3. Actuando en calidad de .c.ppurie f
na sua qualidade de ....4% Z
2 ' 4. Se halla sellago/timbrado conj sth provisto do selo/ carimbo do (da)
: 4 U 2 (7B AR I
Zé;ﬂ/ ......................
Certificado

’ 5. En/em 8090 Zurich/Zurigus 6. El/no dia ZS.NQ'“-ZDN .........

7. Por la Canciilesia de Fetadndetc

pela Chancelaiia G2 4o Cainiao de £
8. Con el nimarc/sch o Hio. / %ﬂ
ello/timbre/selo/Cariitico 10. Firma/Assinatur 7 L/
P7e 2 — - o2

-------------- ] z 4

A Schéards

w&mm\ n;eh - |
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““Page 1/2 Registre de Commerce

et des Sociétés
Luxembourg

EXTRAIT

EURO - CELTIQUE S.A.

Numéro d'immatriculation : B 17846 :
Date d'immatriculation/d’'inscription : 19/11/1980 -

Dénomination(s) ou raison(s) sociale(s) :
EURO - CELTIQUE S.A.

Forme juridique : Société anonyme

Siege social :
122, Boulevard de la Pétrusse
L - 2330 Luxembourg

Indication de I'objet social : La société a pour objet I'acquisition, ia vente, le dépét et la gestion de
brevets et de marques y compris la concession de licences. Société de Participations Financiéres. (*)

Capital social / fonds social :
Montant : 30.986,69 EUR

Etat de libération: Entiérement libéré
Date de constitution : 07/11/1980

Durée :
lllimitée

Administrateur(s)/gérant(s) :
Régime de signature statutaire : La société sera engagée par la seule signature d'un des administrateurs de la
société.

Organe : Conseil d'administration

Nom : FISCHER Prénomy(s) : Jérg

Fonction : Administrateur

Adresse privée ou professionnelle de la personne physique :

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

Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 17/03/2005
Jusgu'a 'assemblée générale qui se tiendra en 'année : 2Q10

Pouvoir de signature : Signature isolée d’'un des administrateurs de la société.

Adresse postale: L-2961 Luxembourg Tél (+352) 26 428-1 Fax (+352) 26 42 8555 www.rcsl.lu
RCSLG.IE. R.CS.Luxembourg C24  Siége et guichets: Centre administratif Pierre Werner, 13, rue Erasme Luxembourg-Kirchberg



RCOO1

. Page 2/2

Nom : MITCHELL Prénom(s) : Christopher B.

Fonction : Administrateur

Adresse privée ou professionnelle de la personne physique :

15, North Audley Street, GB - W1K 6WZ Londres

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

Pouvoir de signature : Signature isolée d'un des administrateurs de la société.

Nom : DOCHERTY Prénom(s) : Douglas
Fonction : Administrateur
Adresse privée ou professionnelle de la personne physique :
14, Par-le-Ville Place, BER - HMJX Hamilton, Bermuda
Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 17/03/2005
Jusqu'a I'assemblée générale qui se tiendra en lI'année : 2010
Pouvoir de signature : Signature isolée d'un des administrateurs de la société.

Personne(s) chargée(s) du controle des comptes:
Nom : JONES Prénomy(s) : Marc
Fonction : Commissaire
Adresse privée ou professionnelle de la personne physique :
122, Bd de la Pétrusse, L - 2330 Luxembourg
Durée du mandat : Déterminée Date de nomination : 17/03/2005
Jusqu'a 'assemblée générale qui se tiendra en l'année : 2006

(*) Extrait de l'inscription : Pour le détail priere de se reporter au dossier.

Pour extrait conforme

Luxembourg, le 19/04/2006

" Pour le gestionnaire du registre de commerce et des sociétés

"Geaecas

Nadia BOUDELIOU

10K DE-COPA DE ORGINAL
mvmmmm R

{ F10 JUN 2009
Eedaawcls Do ¢

\_NOTANDD &6 DS PQ\)GYA (‘ C
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TRADUCCION OFICIAL No. 065/06 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 17 DE
MAYO DE 2006 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.2680/91 DEL 19
DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.

Registro de Comercio y Sociedades R CS

Luxemburgo

EXTRACTO

EURO - CELTIQUE S.A.

Nimero de matricula B 17846
Fecha de matriculal/inscripcion :‘ 19/11/1980
Denominacién(es) o razén(es) social(es) : EURO - CELTIQLJE SA
Forma juridica : Sociedad anénima
Sede social - 122, Boulevard de la Pétrusse
L — 2330 Luxemburgo
Indicacién del objeto social - la sociedad tiene por objeto la
adquisicion, venta, radicacion y gestion de patentes y marcas incluyendo la
concesidn de licencias. Sociedad de Participaciones Financieras.(*)
Capital social/fondo social : Monto: 30.986,69 Euros
Situacién de liberacién: Totalmente liberado

Fecha de constituciéon

, o :
\...NOTARIO 38 DE 80GO™A, ao. 4}



Duracién - ilimitada

Administrador(es) / gerente(s) : Régimen de firma estatutario:
la sociedad sera comprometida por la sola firma de uno de los administradores de la
sociedad.

Organo - Junta Directiva

Apellido: FISCHER Nombre(s): Joérg

" Cargo: Administrador

Direccion personal o profesional de la persona naturai:

Im Tiergarten 7 — Postfach 770, CH ~ 8055 Zurich

Duracion del mandato: Determinada Fecha de nombramiento: 17/03/2005
Hasta la asamblea general la cual
tendra lugar en el afio 2010

Poder de firma: Firma aislada de uno de los Administradores de la compaiiia.

Apellido: MITCHELL Nombre(s): Christopher B.
Cargo: Administrador
Direccion personal o profesional de la persona natural:
15, North Audley Street, GB — W1K 6WZ Londres
| Duracién del mandato: Determinada Fecha de nombramiento: 17/03/2005
| Hasta la aéamblea general la cual
tendra lugar en el afio 2010

Poder de firma: Firma aislada de uno de los Administradores de la compaiiia.

ABTENTICACION DE.COPGA o

(L) ENneets Ol

i, fumroo.o Niprete Oficial

2 g rem & ﬂm} ESPAROL
BN No. 2680191

NOTARIO 38 DE B0GCTa, DC. &

iraduccidn Oficial No. O 55



Apellido: DOCHERTY Nombre(s): Douglas

Cargo: Administrador

Direccién personal o profesional de la persona natural:

14, Par-le-Ville Place, BER — HMJX Hamiiton, Bermuda

Duracion del mandato: Determinada Fecha de nombramiento: 17/03/2005
Hasta la asamblea general la cual
tendra lugar en el afio 2010

Poder de firma: Firma aislada de uno de los Administradores de la compania.

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

Apellido: JONES Nombres. Marc

Cargo: Revisor fiscal

Direccién personal o profesional de la persona juridica: 122, Boulevard de la

Pétrusse L — 2330 Luxemburgo

Duracion del mandato: Terminada Fecha de nombramiento: 17/03/2005
Hasta la asamblea general la cual
tendra lugar en 2006

(*): Extracto de la inscripcion. Para los detalles, favor consultar el expediente.

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

registro de Comercio y Sociedades, firma ilegible de Nadia BOUDELIOU.

JEAN « JACQUES H. TURPIN
| _ Tradcaor @ Imérprete Ofical
4 e ANCES w-~ ESPAROL

fiex0 mnvom%mm > 26908
SNERTIDY QUE PREVIO €1 COTESD RESPETIVG Uh
& ERPAE COPL COMCIX: COW 1 CRGHAL TEQ FAA VI

| | nouvam |

| M\M %ad» g&m

\, “ 38 DE BOGOTA, D.6, '

iraductitn  Oficial NOOKEA



APOSTILLA \/»)
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1.- Pais: Gran Ducado de Luxemburgo
El presente documento publico
2. - ha sido firmado por la Sefiora Boudeliou

3 . obrando en calidad de: funcionaria R.C.S.

4. - con sello de (en blanco)

CERTIFICADO

5.- EnLuxemburgo 6.- EI21 de abril 2006 e B 8

7.- Por el Ministerio de Relaciones Exteriores ;g: "8 g‘,‘;

8.- Bajo el nimero 13503A & 2 f:g;;

9.- Solo/estampilla: Gran Ducado de Luxemburgo - anster@ijﬁde gelagﬂcﬁes
Exteriores - OB o

10. - Firma ilegible de Paul KIRTZ, Inspector Principal, Oficina de los Pasaportes,

Visas y Legalizaciones. CI IS | o
Bty SR &
: f.. Wit b o
b i 43! 1™ -

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los arch|v0$ deesta mna

4z Mo
1‘ \.“.;'* -‘ - - § huad
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FORMAS DE DOSIFICACION RESISTENTES A LA MANIPULACION.

CAMPO TECNICO

La presente invencion esta dirigida a la prevencion del uso ilicito de formas de dosificacién de
agonistas opioides. La presente invencion esté dirigida en particular a la prevencion del uso ilicito

de formas de dosificacidon de oxicodona.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En algunas ocasiones, los productos farmacéuticos son sujetos de abuso. Por ejemplo, una dosis
especifica de agonista opioide puede ser mas potente cuando se administra por via parenteral
comparada con la misma dosis administrada oralmente. Algunas formulaciones se pueden
manipular para obtener el agonista opioide contenido en ellas para su uso ilicito. En algunas
ocasiones, los drogadictos tratan de obtener efectos euforizantes al manipular las formulaciones
con la droga para acelerar su comienzo de accion. Algunas veces, los drogadictos trituran las
formulaciones de agonistas opioides de liberacion controlada o son sometidas a una extraccion
con solventes para obtener el opioide contenido en ellas para una liberacion inmediata luego de la

administracién oral o parenteral.

La forma mas rudimentaria de lograr esto es triturando la forma de dosificacion en un polvo fino
para intentar hacer que el ingrediente activo esté mas disponible. Los drogadictos orales mascan

y/o tragan el material, y los drogadictos nasales trituran las formulaciones para su inhalacion.

Ademas de las técnicas de "manipulacion directa”" mencionadas anteriormente, los drogadictos
mas decididos pueden usar ademés diferentes tipos de "quimica casera" para lograr aislar por

completo el ingrediente activo desde una matriz de formulacién. Un método involucra

‘extracciones de un solo paso en un medio comunmente disponible como agua o etanol o mezclas

de los mismos.

Una cantidad efectiva de antagonista opioide puede usarse en las formas de dosificacion de
agonistas opioides para inducir la resistencia a la manipulacion. Los antagonistas opioides tienen
el efecto de antagonizar el efecto de los agonistas opioides. Las formas de dosificacion oral

terapéuticamente efectivas pero resistentes a la manipulacion necesitan ser efectivas cuando se
ES



usan correctamente y lo suficientemente ineficaces, es decir, que el agonista opioide no tenga un
efecto suficiente cuando se use ilicitamente, por ejemplo al triturar y extraer la forma de
dosificacion para obtener un extracto del agonista opioide para su administracion parenteral.
Para prevenir el uso ilicito de una forma de dosificacion que comprende una agonista opioide y
un antagonista opioide para inducir la resistencia a la manipulacion, se debe evitar la separacion

del agonista opioide del antagonista opioide al extraer la forma de dosificacion.

La naloxona es un ejemplo de un conocido antagonista opioide que es util para antagonizar el
efecto de, por ejemplo, la oxicodona. La administracion oral de la combinacién
Oxicodona/Naloxona da como resultado la liberacion y absorcion de ambos activos. Debido al
elevado metabolismo de primer paso, la naloxona tiene sélo una baja biodisponibilidad oral,
mientras que la Oxicodona es activa y esta disponible sistémicamente. La forma de dosificacion
es efectiva cuando se usa para lo que fue prescrita, es decir cuando se usa oralmente en forma,

por ejemplo, de una forma de dosificacion de liberacion controlada.

En una situacion de abuso intravenoso o nasal, no existe metabolismo de primer paso. Ambos
activos estan disponibles sistémicamente y la Naloxona antagoniza la accion de droga de la

Oxicodona. Por lo tanto, la combinacién inhibe el abuso intravenoso y nasal.

Para prevenir el uso ilicito de las formas de dosificacién que contienen la combinacién de
agonista opioide/antagonista opioide, se debe prevenir la separacion del agonista opioide desde el
antagonista opioide usando métodos de extraccion comunes para los drogadictos, es decir

"quimica casera".
OBJETIVOS Y RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a la prevencion de la separaciondel agonista opioide del
antagonista opioide desde formas de dosificacién que comprenden el agonista opioide y el
antagonista opioide, mediante simples métodos de extraccién, cominmente usados por

drogadictos.
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Debido a la naturaleza ilegal de estas actividades, no existen métodos estandares de abuso de
productos faramacéuticos. Las técnicas experimentales usadas en la presente estan disefiadas a

simular los métodos de abuso usados comunmente.

La forma mas rudimentaria de obtener el ingrediente activo es triturando la forma de dosificacion
en un polvo fino. Los métodos favoritos para manipular formas de dosificacion orales que

contienen opioides son el mal uso intravenoso y la extraccion simple de un solo paso.

Un objetivo de la invencidn es prevenir la separacion del agonita opioide del antagonista opioide
desde una forma de dosificacion que contiene el agonista opioide y el antagonista opioide, lo

suficiente para no hacer atractivo el abuso.

Un objetivo de la invencién es prevenir la extraccion selectiva del agonista opioide desde la

forma de dosificacion que comprende el agonista opioide y el antagonista opioide.

La presente invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un antagonista opioide en una
cantidad que al menos sea suficiente para antagonizar sustancialmente una cantidad terapéutica
de agonista opioide cuando ambos, el agonista opioide y el antagonista opioide, se administran
por via intravenosa al mismo tiempo, en forma de una forma de dosificacion de liberacion
controlada que comprende una formulacion de matriz de liberacién controlada homogénea que
comprende un material hidrofébico, que comprende al menos un polimero hidrobdbico y al
menos un alcohol graso o un acido graso y la cantidad declarada terapéutica de un agonista

opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide.

La diferencia en las cantidades relativas de agonista opioide y antagonista opioide extraidas
mediante una prueba de extraccion, basadas en las cantidades totales presentes en la forma de
dosificacion extraidas antes de la extraccion, es 1til para describir el nivel de separacion del
agonista opioide desde el antagonista opioide mediante la extraccion. La diferencia (A puntos
porcentuales de cantidades relativas extraidas) deberia ser lo suficientemente pequefia para
prevenir la euforia de acuerdo con lo que se esperaria de un abusador promedio, mediante la
administracion intravenosa del extracto o no deberia haber diferencia o la cantidad relativa del

antagonista extraido no deberia ser mayor que la cantidad relativa del agonista extraido.



De acuerdo con una formulacion, la invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un
antagonista opioide en una cantidad que al menos es suficiente para antagonizar sustancialmente
una cantidad terapéutica de agonista opioide cuando ambos, al agonista opioide y el antagonista
opioide, se administran por via intravenosa al mismo tiempo, en la forma de una forma de
dosificacién de liberacion controlada que comprende una formulacion de matriz de liberacion
controlada que comprende un material hidrofébico que comprende al menos un polimero
hidrofébico y al menos un alcohol graso o un acido graso y la cantidad declarada terapéutica de
una agonista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide para prevenir la
formacion de un extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada, que
comprende el agonista opioide, mediante un procedimiento de extraccién de un solo paso que
comprende los pasos de a) triturar la formulacion de una forma de dosificaciéon usando un
triturador de tabletas o un mortero para comprimidos, o usando dos cucharas, donde la trituracion
se lleva a cabo por lo menos cuatro veces usando las cucharas, b) extraer la formulacion triturada
de una forma de dosificacion en una cuchara, usando 2 ml de agua de la llave hirviendo como
agente de extraccion y un encendedor de cigarrillos como un medio para calentar por el periodo
necesario para hervir el agua, y c) filtrar la solucién usando algoddn, donde el antagonista opioide
esta presente en dicho extracto en un cantidad de peso porcentual basada en la cantidad total de
antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es mayor que 20 puntos porcentuales

menos que la cantidad de peso porcentual del agonista opioide presente en el extracto, basado en

la cantidad total de agonista opioide en la forma de dosificacion.

De acuerdo con otra formulacion, la invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un
antagonista opioide en una cantidad que al menos es suficiente para antagonizar sustancialmente
una cantidad terapéutica de agonista opioide cuando ambos, al agonista opioide y el antagonista
opioide, se administran por via intravenosa al mismo tiempo, en la forma de una forma de
dosificacion de liberacion controlada que comprende una formulacion de matriz de liberacion
controlada que comprende un material hidroféobico que comprende al menos un polimero
hidrofébico y al menos un alcohol graso o un acido graso y la cantidad declarada terapéutica de
una agonista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide para prevenir la
formacion de un extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada, que

comprende el agonista opioide, mediante un procedimiento de extraccion de un solo paso que



comprende los pasos de triturar la formulacion de una forma de dosificacion usando un triturador
de tabletas o un mortero para comprimidos, o usando dos cucharas, donde la trituracion se lleva a
cabo por lo menos cuatro veces usando las cucharas, extraer dicha formulacién triturada en una
cuchara usando 2 ml de agua desionizada hirviendo como agente de extracciéon y un encendedor
de cigarrillos como un medio para calentar por un periodo necesario para hervir el agua, y filtrar
la solucién usando algodon, donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto en un
cantidad de peso porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de
dosificacién que es mayor que 15 puntos porcentuales menos que la cantidad de peso
porcentual del agonista opioide presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista

opioide en la forma de dosificacion.

De acuerdo con otra formulacién, la invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un
antagonista opioide en una cantidad que al menos es suficiente para antagonizar sustancialmente
una cantidad terapéutica de agonista opioide cuando ambos, al agonista opioide y el antagonista
opioide, se administran por via intravenosa al mismo tiempo, en la forma de una forma de
dosificacion de liberacion controlada que comprende una formulacion de matriz de liberacion
controlada homogénea que comprende un material hidrofébico que comprende al menos un
polimero hidrofébico y al menos un alcohol graso o un acido graso y la cantidad declarada
terapéutica de una agonista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide para
prevenir la formacion de un extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada que
comprende el agonista opioide mediante un procedimiento de extraccion de un solo paso que
comprende los pasos de triturar la formulacion de 10 formas de dosificacion usando un triturador
de tabletas o un mortero para comprimidos, extraer la formulacion triturada de una forma de
dosificacion en una vial de vidrio usando 100 m! de un solvente de extraccion seleccionado de
entre agua desionizada, acido clorhidrico (2N) acido acético (2N), solucion de hidroxido de sodio
(0,IN, 0,5N, IN o 2N) y etanol (40%) y agitando por, al menos, 15 minutos a temperatura
ambiente, donde el antagonista opioide estd presente en dicho extracto en un cantidad de peso
porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion que es
mayor que 10 puntos porcentuales menos que la cantidad porcentual de peso del agonista opioide
presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la forma de

dosificacion.



De acuerdo con otra formulacion, la presente invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un
antagonista opioide en una cantidad que al menos sea suficiente para antagonizar sustancialmente
una cantidad de terapéutica de agonista opioide cuando ambos, el agonista opioide y el
antagonista opioide se administran por via intravenosa al mismo tiempo, en forma una forma de
dosificacidn de liberacion controlada que comprende una formulacion de matriz de liberacion
controlada homogénea que comprende un material hidrofobico, incluyendo al menos un polimero
hidrofobico y al menos un alcohol graso o un acido graso y la cantidad declarada terapéutica de
un agoriista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide, para prevenir la
formacion de una extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada que
comprende el agonista opioide mediante el procedimiento de extraccion de un solo paso que
comprende los pasos de: calentar agua desionizada a 70°C, agregar la formulacion intacta de una
forma de dosificacion y agitar por 15 minutos, separar el extracto, donde el antagonista oﬁioide
esta presente y dicho extracto en una cantidad de peso porcentual, basado en la cantidad total de
antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es mayor que 15 puntos porcentuales menos
que el la cantidad porcentual de peso del agonista opioide presente en el extracto, basado en la

cantidad total de agonista opioide en la forma de dosificacion.

El término “suficiente para antagonizar de manera sustancial una cantidad terapéutica de agonista
opioide cuando ambos, el agonista opioide y el antagonista opioide, se administrar por via
intravenosa al mismo tiempo” significa que dicha administracion intravenosa combinada no

causa euforia en un drogadicto promedio.

El término “formulacion de matriz de liberacion controlada” se refiere a la composicion que

incluye materiales de liberacion controlada y el opioide.

El término “formulacion de matriz de liberacion controlada sustancialmente homogénea” segin
se usa en la presente, se refiere a una formulacion de matriz donde los compuestos de la
formulacién que forman la matriz que comprende el agonista opioide y el antagonista opioide,

forma una mezcla uniforme de sustancias.

El término “forma de dosificacion de liberacidon controlada” se refiere a la forma de

administracién que comprende la "formulacion de matriz de liberacidén controlada”. La forma de



dosificacion puede estar en forma de dicha formulacion comprimida en una tableta o
comprimido, que opcionalmente contienen adyuvantes, o en forma de una cépsula que
comprende dicha formulacién en forma de multi particulados que opcionalmente contiene

adyuvantes.

La presente invencion divulgada en la presente, estd destinada a abarcar el uso de cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del opioide. El término “sal opioide” se refiere a una sal
farmacéuticamente aceptable del opioide. Cualquier formulacion de la presente invencion que se

refiere a opioides, también est4 destinado a referirse a la sal opioide.

Las sales farmacéuticamente aceptables, incluyen pero que no se limitan a, son: sales metalicas
como sal sodica, sal potasica, sal de cesio y similares; metales alcalinos térreos como la sal
célcica, sal de magnesio y similares; sales de aminas organicas como sal de trietilamina, sal de
piridina, sal de 'picolina, sal de etanolamina, sal de trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal
de N,N'-dibenciletilendiamina y similares; sales de acidos inorganicos como clorhidratos,
bromhidratos, sulfatos, fosfatos y similares; sales de acidos organicos como formato, acetato,
trifluoroacetato, maleato, tartrato y similares; sulfonatos como metansulfonato, bencensulfonato,
p-toluensulfonato y similares; sales de amino acidos como arginato, asparginato, glutamato y

similares.

Los opioides usados de acuerdo a la presente invencion pueden contener uno o mas centros
asimétricos y pueden originar enantiémeros, diasteredmeros u otras formas esteroisoméricas.
Adicionalmente, la presente invencion esta destinada a abarcar el uso de todas las formas posibles
asi como también sus formas racémicas y resueltas y mezclas de las mismas. Cuando los
compuestos descritos en la presente contengan enlaces dobles olefinicos u otros centros de
asimetria geométrica, esta destinado a incluir ambos isdmeros geométricos E y Z. Asi mismo,

todos los tautdmeros estan destinados a ser abarcados por la presente invencion.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las figures 1 a 11 representan los resultados de las pruebas de extraccion de los Ejemplos 1y 2.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con una formulacién, la presente invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un
antagonista opioide en una cantidad que, al menos sea suficiente, para antagonizar
sustancialmente una cantidad de terapéutica de agonista opioide cuando ambos, el agonista
opioide y el antagonista opioide se administran por via intravenosa al mismo tiempo, en forma
una forma de dosificacion de liberacion controlada que comprende una formulacion de matriz de
liberacion controlada homogénea que comprende un material hidrofobico, incluyendo al menos
un polimero hidrofobico y al menos un alcohol graso o un 4cido graso y la cantidad declarada
terapéutica de un agonista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide, para
prevenir la formacion de una extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada
que comprende el agonista opioide mediante el procedimiento de extraccion de un solo paso que

comprende los pasos de:

a) ftriturar la formulacion de una forma de dosificacion usando un triturador de tabletas o
un mortero, o usando dos cucharas, donde la trituracion se lleva a cabo al menos 4
veces usando las cucharas, '

b) extraer la formulacion triturada de una forma de dosificacion en una cuchara usando 2
ml de agua de la llave hirviendo como agente de extraccion y un encendedor de
cigarrillos como medio para calentar por un periodo necesario para hervir el agua, y

c) filtrar la solucién usando algodén,

donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto en una cantidad de peso porcentual
basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es mayor que
20 puntos porcentuales, preferentemente mayor que 15 puntos porcentuales, con mayor
preferencia mayor que 12 puntos porcentuales menos que la cantidad de peso porcentual de
agonista opioide presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la

forma de dosificacion.

En un aspecto adicional, la presente invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un
antagonista opioide en una cantidad que al menos sea suficiente para antagonizar sustancialmente
una cantidad de terapéutica de agonista opioide cuando ambos, el agonista opioide y el

antagonista opioide se administran por via intravenosa al mismo tiempo, en forma de una forma
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de dosificacion de liberacion controlada que comprende una formulacion de matriz de liberacion
controlada homogénea que comprende un material hidrofébico, incluyendo al menos un polimero
hidrofdbico y al menos un alcohol graso o un acido graso y la cantidad declarada terapéutica de
un agonista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide, para prevenir la
formacion de una extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada que
comprende el agonista opioide mediante el procedimiento de extraccién de un solo paso que

comprende los pasos de:

a) ftriturar la formulacidn de una forma de dosificacion usando un triturador de tabletas o
un mortero de comprimidos o usando dos cucharas, donde la trituracion se lleva a
cabo al menos 4 veces usando las cucharas,

b) extraer dicha formulacion triturada en una cuchara usando 2 ml de agua desionizada
hirviendo como agente de extraccion y un encendedor de cigarrillos como medio para
calentar por un periodo necesario para hervir el agua, y

c¢) filtrar la solucién usando algodon,

donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto en una cantidad de peso porcentual
basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es mayor que
15 puntos porcentuales, preferentemente mayor que 10 puntos porcentuales, con mayor
preferencia mayor que 7 puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de
agonista opioide presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la

forma de dosificacion.

En un aspecto adicional, la presente invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un
antagonista opioide en una cantidad que al menos sea suficiente para antagonizar sustancialmente
una cantidad de terapéutica de agonista opioide cuando ambos, el agonista opioide y el
antagonista opioide se administran por via intravenosa al mismo tiempo, en forma una forma de
dosificacion de liberacion controlada que comprende una formulacién de matriz de liberacion
controlada homogénea que comprende un material hidrofébico, incluyendo al menos un polimero
hidrofdébico y al menos un alcohol graso o un 4cido graso y la cantidad declarada terapéutica de
un agonista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide, para prevenir la

formacion de una extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada que
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comprende el agonista opioide mediante el procedimiento de extraccion de un solo paso que

comprende los pasos de:

a) triturar la formulacion de 10 formas de dosificacion usando un triturador de tabletas
b) extraer dicha formulacion triturada en una frasco de vidrio usando 100 ml de solvente
de extraccion seleccionado del grupo de agua desionizada, 4cido clorhidrico (2N),

acido acético (2N), solucidn de hidroxido de sodio (0,1 N; 0,5 N; 1 N o 2 N) y etanol

(40%) y agitar por al menos 15 minutos, a al menos a temperatura ambiente,

donde el antagonista opioide est4 presente en dicho extracto en una cantidad de peso porcentual
basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es mayor que
10 puntos porcentuales, preferentemente mayor que 5 puntos porcentuales, con mayor
preferencia mayor que 3 puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de
agonista opioide presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la
forma de dosificacion. Preferentemente, la formacion de dicho extracto se evita, ain cuando la
agitacion se realiza por 120 minutos. Preferentemente, la formacién de dicho extracto ademas se
evita cuando se usa agua desionizada como solvente de extraccién y durante la extraccion el
agua desionizada se calienta a 50°C, preferentemente a 75°C y con mayor preferencia a 100°C

por 5 minutos.

En un aspecto diferente, la presente invencion esta dirigida al uso de una cantidad de un
antagonista opioide en una cantidad que al menos sea suficiente para antagonizar sustancialmente
una cantidad terapéutica de agonista opioide cuando ambos, el agonista opioide y el antagonista
opioide se administran por via intravenosa al mismo tiempo, en forma una forma de dosificacién
de liberacion controlada que comprende una formulaciéon de matriz de liberacion controlada
homogénea que comprende un material hidrofobico, incluyendo al menos un polimero
hidrofébico y al menos un alcohol graso o un acido graso y la cantidad declarada terapéutica de
un agonista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide, para prevenir la
formacion de una extracto de dicha formulacion de matriz de liberacion controlada que
comprende el agonista opioide mediante el procedimiento de extraccion de un solo paso que

comprende los pasos de:
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a) calentar agua desionizada a 70°C
b) agregar la formulacion intacta de una forma de dosificacion y agitar por 15 minutos

c) separar el extracto

donde el antagonista opioide estd presente en dicho extracto en una cantidad de peso porcentual
basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es mayor que
15 puntos porcentuales, preferentemente mayor que 10 puntos porcentuales menor que la
cantidad de peso porcentual de agonista opioide presente en el extracto, basado en la cantidad

total de agonista opioide en la forma de dosificacion.

De acuerdo con la presente invencion el agonista opioide se selecciona de alfentanil, alilprodina,
alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno,
codeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina,
dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetil ,
dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, etorfina,
dihidroetorfina, fehtanil y derivados, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, meperidina, meptazinol,
metazocina, metadona, metopona, morfina, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, nalbufeno, normofina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona,
papaverato, pantazocina, fenadoxona, fenomorfan, fenazocina, fenoperidina, piminodina,
piritramida, profeptazina, promedol, properidina, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol y
sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores y mezclas de los mismos y
similares, preferentemente de sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de codeina,

morfina, oxicodona, hidrocodona, hidromorfona u oximorfona.

De acuerdo con la invencion el antagonista opioide se selecciona del grupo de naloxona,

naltrexona y nalorfina.

De acuerdo a una formulacion preferida de la invencion, el agonista opioide es clorhidrato de
oxicodona y el antagonista opioide es clorhidrato de naloxona usados en una razén de cantidad

2:1.
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De acuerdo con la invencion la forma de dosificacion comprende una formulacion de matriz de
liberacion controlada homogénea que comprende un material hidrofobico que incluye al menos
un polimero hidrofobico y al menos un alcohol graso o 4cido grado, y la cantidad declarada

terapéutica de un agonista opioide y la cantidad declarada suficiente de antagonista opioide.

Preferentemente, el material hidrofobico es una alquilcelulosa, especialmente etilcelulosa.
Preferentemente, la cantidad de material hidrofobico, de preferencia alquilcelulosa, de mayor
preferencia etilcelulosa, es menos de 20% (por peso), preferentemente menos de 15% (por peso),
con mayor preferencia menos de 10% (por peso) pero menos de 5% (por peso) de la formulacion
de matriz de liberacion controlada. La alquilcelulosa puede usarse en forma de particulas o

dispersiones acuosas de alquilcelulosa.

En el caso de las particulas de etilcelulosa, la etilcelulosa tiene preferentemente una viscosidad en
el rango de 3 a 110 cP, cuando se mide en una solucion al 5% a 25°C en un viscosimetro
Ubbelohde con un solvente de 80% de tolueno y 20% de alcohol. Preferentemente, la viscosidad
esta en el rango de 18 a 110 cP y con mayor preferencia en el rango 41 — 49 cP. Una etilcelulosa
apropiada se encuentra disponible en Dow Chemical Company bajo el nombre de Ethocel ™

Standard 45.

En el caso de las dispersions acuosas de etilcelulosa, se prefiere una dispersion de etilcelulosa de
20 cP con dibutil/sebacato, hidroxido de amonio, acido oleico y silice anhidro coloidal, que esta

disponible bajo el nombre comercial de Surlease ™ E-7-7050.

De acuerdo con la presente invencion, el polimero hidrofébico se usa en combinacion con al
menos un segundo material de matriz de liberacién controlada seleccionada de alcoholes
alifaticos C; a Cas y los correspondientes acidos alifaticos, preferentemente alcohol estearilico,
alcohol cetilico y alcohol cetostearilico y los correspondientes acido estedricos y palmitico y
mezclas de los mismos, donde, preferentemente, la cantidad de alcohol alifatico Cj; a C3¢ 0 4cido
alifatico es al menos 5%, con mayor preferencia al menos 10% (por peso), de mayor preferencia
al menos 15% (por peso) y con mayor preferencia 20% a 25% (por peso) de la formulacion de

matriz de liberacion controlada.
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La forma de dosificacion puede comprender, ademas del polimero hidrofébico, preferentemente
alquil (etil) celulosa, y el alcohol alifatico o acido alifatico, materiales de relleno y
sustancias/adyuvantes adicionales como ayudantes para granulacion, lubricantes, tinturas, agentes

fluidificantes y plastificantes.

La lactosa, glucose o sacarosa, almidones y sus hidrolizados, celulosa microcristalina, celatosa,
alcoholes de azicar como sorbitol o manitol, sales célcicas polisolubles como hidrogenfosfato de

calcio, difosfato o trifosfato de calcio pueden usarse como materiales de relleno.
La povidona puede usarse como ayudante para la granulacion.

El silice de alta dispersion (Aerosil®, talco, almidon de maiz, 6xido de magnesio y estearato de

magnesio o calcio pueden usarse como agentes fluidificantes o lubricantes.

Preferentemente, el estearato de magnesio y/o estearato de calcio pueden usarse como
lubricantes. Adicionalmente, de preferencia se pueden usar grasas como el aceite de castor

hidratado.

De acuerdo con ciertas formulaciones, una formulacion especialmente preferida es aquella que

comprende etilcelulosa, alcohol estearilico, estearato de magnesio como lubricante, lactosa como

material de relleno y providona como ayudante para la granulacion.

Especialmente ventajosa es la produccion de la formulacion de matriz de liberacion controlada
homogénea o etapas preliminares de la misma, las que estan de acuerdo con la invencion,

mediante la tecnologia de extrusion.

En una formulacion preferida, las formulaciones farmacéuticas o las etapas preliminares de las
mismas se producen mediante extrusién por fusion con extrusores co-rotativos o extrusores
contra rotativos de doble tornillo. Otra formulacion preferida es la produccion mediante la
extrusion con extrusores que comprenden uno o mas tornillos. Estos extrusores pueden contener

ademaés elementos amasadores.
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La extrusion es ademas un proceso de produccion bien establecido en la tecnologia farmacéutica
y es bien conocido para una persona capacitada en la técnica. Una persona capacitada en la
técnica esta muy conciente que durante el proceso de extrusion, diversos pardmetros, como la
tasa de alimentacion, la velocidad del tornillo, la temperatura de calentamiento de las diferentes
zonas del extrusor (si esta disponible), el contenido de agua, etc., pueden ser variados para

producir productos con las caracteristicas deseadas.

Los parametros mencionados anteriormente dependeran del tipo especifico del extrusor usado.
Durante la extrusion, la temperatura de las zonas de calentamiento, en las que se funden los
componentes de la formulacion de la invencion pueden estar entre 40 a 120°C, preferentemente
entre 50 a 100°C, de mayor preferencia entre 50 a 90°C, aun con mayor preferencia entre 50 a
70°C y con mayor preferencia entre 50 a 65°C, especialmente si se usa extrusores contra rotativos
de tornillos gemelos (como un Leistritz Micro 18 GGL). La persona capacitada en la técnica esta
bien conciente que no todas las zonas de calentamiento tienen que ser calentadas.
Particularmente, detras del alimentador donde se mezclan los componentes, puede ser necesatio
un enfriamiento a alrededor de 25°C. La velocidad del tornillo puede variar entre 100 a 500
revoluciones por minuto (rpm), preferentemente entre 100 a 250 rpm, de mayor preferencia entre
100 a 200 rpm y con mayor preferencia alrededor de 150 rpm, particularmente si se usan
extrusores contra rotacion de tornillos gemelos (como un Leistritz Micro 18 GGL). La geometria
y el didmetro de la boquilla puede seleccionarse segilin las necesidades. El didmetro de la boquilla
de los extrusores usados comunmente es, generalmente, entre 1 a 10 mm, preferentemente entre 2
a 8 mm y con mayor preferencia entre 3 a 5 mm. La razon de la longitud versus el didmetro del
tornillo de los extrusores que pueden usarse para la produccién de preparaciones de la invencion

es normalmente alrededor de 40: 1.

Generalmente, las temperaturas de las zonas de calentamiento tienen que seleccionarse de manera
que ninguna temperatura pueda destruir los compuestos farmacéuticamente activos. La tasa de
alimentacion y la velocidad del tornillo se seleccionan de manera que los compuestos
farmacéuticamente activos se liberen desde las preparaciones producidas mediante extrusion en
una manera sostenida, independiente e invariable. Si por ejemplo, la tasa de alimentacion se
aumenta, la velocidad del tornillo puede que tenga que aumentarse en consecuencia para asegurar

el mismo retraso.
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La persona capacitada en la técnica sabe que todos los parametros mencionados anteriormente
dependen de las condiciones de produccion especifica (tipo de extrusor, geometria de los
tornillos, nimero de componentes, etc.) y puede tener que adaptarse de manera que las

preparaciones producidas por extrusion proporcionen la liberacion requerida.

Preferentemente, el alcohol alifatico C;; a Cs4 0 acido alifatico se funde y la etilcelulosa puede
disolverse en dicho alcohol alifatico Cy, a Cs6 0 4cido alifatico durante el proceso de extrusion

por fusion para aumentar la homogeneidad.

De acuerdo con una formulacion preferida de la invencion, la etilcelulosa se usa en una cantidad
menor que 10% (por peso) pero mas que 5 % (por peso) de la formulacion de matriz y alcohol
alifético Cyz a Cy es alcohol estedrico usado en una cantidad de entre 20% y 25% (por peso) y el
agonista opioide es clorhidrato de oxicodona y el antagonista opioide es clorhidrato de naloxona
que esta presente en la forma de dosificacion en una razén de cantidad de 2:1 y la formulacion

matriz de liberacion controlada se prepara mediante un proceso de extrusion por fusion.

De acuerdo con la invencion, la formulacion de matriz de liberacion controlada resultante puede
usarse en forma de multi particulados o de formulaciones pueden formarse en comprimidos. Los
multi particulados o el comprimido pueden estar recubiertos por una pelicula. El recubrimiento

de pelicula puede proporcionar una liberacién controlada adicional. En formulaciones preferidas

el recubrimiento de pelicula no proporciona liberacion controlada adicional.

La invencion est4 descrita ademas, por medio de un clorhidrato de oxicodona/clorhidrato de
naloxona con una razon de cantidad de 2:1, a saber 10mg/5mg y 40mg/20mg. Sin embargo, se
deberia entender que la siguiente descripcion es solo ilustrativa y no deberia tomarse, de modo

alguno, como restriccion de la invencion.

La preparacion de las formas de dosificacion de Oxicodona/Naloxona comprenden 10mg/5mg y

20mg/40mg clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona.
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EJEMPLO 1

La forma de dosificacion de oxicodona/naloxona comprende 10 mg de clorhidrato de oxicodona

y 5 mg de clorhidrato de naloxona.

Componente peso [mg/comprimido]
' Clorhidrato de oxicodona' 10,50
- correspondiente a

Clorhidrato de oxicodona anhidro 10,00

‘ Componente

peso [mg/comprimido]

clorhidrato de naloxona dihidrato 5,45
correspondiente a
Clorhidrato de naloxona anhidro 5,00
Povidona K30 5,00
Etilcelulosa 45 cp 10,00
Alcohol estearilico 25,00
Monohidrato de lactosa 64,25
' Talco 2,50
Estearato de Magnesio 1,25
recubrimiento de pelicula opadry 11 HP 3,72

. blanco -85F18422°

1) calculado en base al contenido de humedad esperado

°  composicion cualitativa ver Tabla 1

EJEMPLO 2

La forma de dosificacion de oxicodona/naloxona comprende 40 mg de clorhidrato de oxicodona

y 20 mg de clorhidrato de naloxona.

Componente peso [mg/comprimido]

Clorhidrato de oxicodona" 42,00
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correspondiente a

Clorhidrato de oxicodona anhidro 40,00

clorhidrato de naloxona dihidrato 21,80

correspondiente a

amarillo -85F32109°

Clorhidrato de naloxona anhidro - 20,00
Componente peso [mg/comprimido]
Povidona K30 14,50
Etilcelulosa 45 cp 24,00

Alcohol estearilico 59,00
Monohidrato de lactosa 109,00

Talco 5,00
Estearato de Magnesio 2,5
recubrimiento de pelicula opadry 1l HP 8,33

2) calculado en base al contenido de humedad esperado

°  composicién cualitativa ver Tabla |

TABLA 1:
Composicion cualitativa del recubrimiento de pelicula

Opadry 11 HP blanco rosado amarillo | Referencia al

85KF18422 85F24151 | 85F32109 | Estandar
Alcohol polivinilico + + + Ph. Eur. *
parcialmente hidrolizado
Diéxido de titanio (E 171) + Ph. Eur. *
Macrogol 3350 + Ph. Eur. *
Talco + Ph. Eur. *
Oxido de fierro rojo (E 172) + NF* /EC Directive
Oxido de fierro amarillo (E + NF* /EC Directive
172)

* Edicion actual

Las formas de dosificacion descritas anteriormente se prepararon mediante extrusion por fusion.
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El clorhidrato de oxicodona y el clorhidrato de naloxona se mezclan con povidona, etilcelulosa,
alcohol estearilico y lactosa, la mezcla se tamiza para remover aglomerados y se mezcla
nuevamente. La mezcla es extruida por fusion utilizando un extrusor de tornillos gemelos
calentado para formar hebras que son molidas para producir granulos. Los granulos se mezclan
con talco y estearato de magnesio, se comprimen en comprimidos con forma de cépsula que

luego son recubiertos con pelicula.

PRUEBAS DE MANIPULACION

Materiales Usados

Jeringas de 2ml Agujas para inyeccion
DB Plastipak™ (0,90x40mm)
Batch 0502018 100 Sterican®

Batch 98K2982510

B/Braun Melsungen/Germany

Algoddn

Lohmann Rauscher
Batch 1055314
Rengsdorf, Germany

Triturador de Tabletas ACU-Med Triturador de Tabletas EZ-SWALLOW™
Health Enterprises, Inc. American Medical Industries
North Attleboro, MA 02760, USA Dell Papids, USA

Mortero de Comprimidos
Medi-Globe® Vertriebs GmbH
Eppstein, Germany
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Pruebas de Extraccion:

1) (Intravenoso) Los métodos para evaluar la técnica intravenosa que involucra la trituracion
de un comprimido del Ejemplo 1 o 2, seguido de la extraccion en una pequefia cantidad de agua.
La solucién resultante fue llevada luego a una jeringa para insulina. La trituracion de los

comprimidos se logro al usar diferentes trituradores de tabletas y cucharas de acero inoxidable.

Usando un procedimiento de extraccion por calentamiento, los opioides se extraen desde el
material triturado. El procedimiento requiri6é 2 ml de agua, agua de la llave o agua desionizada
(agua D), un encendedor de cigarrillos para calentar la solucion en la cuchara, algodén para filtrar
la solucion y jeringas para insulina para transferir el filtrado a un matraz para su analisis. Cada

experimento se repitid tres veces.

La cantidad de oxicodona y naloxona extraida desde el material se evalué usando un método de
HPLC de ensayo con deteccion UV a una longitud de onda de 230 nm. El porcentaje de
recuperacion se calcul6 en base a la cantidad total de oxicodona y naloxona en el comprimido

que se determino al principio de las pruebas.

2) (extraccion simple) Para simular la manipulacion del producto mediante una extraccion
simple, la forma de dosificacion se trituré (10 comprimidos o Ejemplo 1 o 2/experimento) con un
triturados de tabletas, se combind con 100 ml de un solvente de extraccion (medio de agua D,

acido, basico y 40% de etanol), se calent6 a una temperatura especifica, se agito por 15 minutos y
120 minutos y se analiz6 para determinar su nivel de extractibilidad. Cada experimento se repiti6

3 veces.

La cantidad de oxicodona y naloxona extraida desde el material se evalué usando un método de
HPLC de ensayo con deteccion UV a una longitud de onda de 230 nm. El porcentaje de
recuperacion se calculd en base a la cantidad total de oxicodona y naloxona que se determin6 al

principio de las pruebas.



3) (prueba adicional)

Para simular el efecto de tragar la forma de dosificacion intacta con
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una bebida no alcohdlica, caliente, se calenté agua desionizada (agua D) a 70°C, el comprimido

intacto del Ejemplo 1 o 2 se agregé y se agit6 por 15 min. Luego de enfriar a temperatura

ambiente, la solucion turbia se transfirié a un matraz y se medio para determinar su pH. Cada

experimento se repitio 3 veces.

La cantidad de oxicodona y naloxona extraida desde el material (solucion turbia) se evalud

usando un método de HPLC de ensayo con deteccion UV a una longitud de onda de 230 nm. El

porcentaje de recuperacion se calculo en base a la cantidad total de oxicodona y naloxona que se

determind al principio de las pruebas.

Los detalles de los procedimientos de prueba se resumen en la Tabla 2 abajo.

TABLA 2
Manipulacién Equipo Conocimiento l:?(;)szg:a?:n Extraccién Solvente(s) de TE?J;::::?::::
Técnica Requerido Requerido Tratamiento Tiempo Extraccién ©0)
Cucharas,
triturador de . .
b tabletas, Jeringa Simple Triturado Tiempo necesario Agua 100
(Intravenosa) Encendedor. para hervir (hirviendo)
Algodon
Triturador de Agua TA, 50, 75, 100
l) Tabletas, 40% etanol, TA
Vaso de Agitacion . . HCI 2N, A
Simple de vidrio, Ler\e‘zﬁ:;fk])\:as Triturado 152'];] g]ritsos’ CH;COOH 2N, Iﬁ
Extraccién Bailo de Agua, " NaOH 0.1IN, 0.5N, TA
= Termometro IN, 2N
;), Vaso de Vidrio,
Prueba Bafio de Agua, Simple Intacto 15 minutos, Agua 70
Adicional Termoémetro

Los resultados de las pruebas son como sigue.

Resultados de pruebas “intravenosas” usando el Ejemplo 1

Método de % de recdueperacién % de recdueperacién

Trituracién

A puntos
porcentuales

Naloxona*

e e T




2
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Triturador de Tabletas,

Oxycodona*

o T - o

xon

S

a*

Tmurf_\%’bfil\eﬂggﬂems’ Agua de la Llave 67 56 11
Mortero de Comprimido | Agua de la Llave 69 58 11
Tmlgg‘é%i‘i{ig\l;ws’ Agua de la Llave 68 58 10
Triturador de Tovletas Agua D 78 72 6

oo | o n o ;
(Tri[t)ucj'sczjll(;?htlaiisces ) Agua de la Llave 75 63 12
- Dos cucharas ) | AeuadelaLiave 72 60 12
( Trl?zsizilzgl?l\fces) Agua D 80 74 6
Tritvados §vecey | 289D 82 s !

e Promedio de 3 replicados

Los resultados se presentan ademas en las Figuras 1 y 2.
Resultados de pruebas “intravenosas” usando el Ejemplo 2
TM_étOdo fie Agua % de rec(llzperacién % de rec(llzperacién A puntos
rituracién Nalo porcentuales

ACU-MED Agua de la Llave 73 66 7
Mortero de Agua de la Llave 67 61 6
Comprimidos
Método de Agua % de recdueperacién % de recdl:"peracién A puntos
i i tual
Trituracién Oxvcodona* Naloxona® porcentuales
Triturador de Tabletas,
EZ-SWALLOW Agua de la Llave 66 59 7
Triturador de Tabletas,
ACU-MED Agua D 76 72 4
Mortero de
Comprimidos Agua D 68 65 3
Triturador de Tabletas,
EZ-SWALLOW AguaD 70 67 3
Dos cucharas Agua de la Llave 77 69 8

(Triturados 4 veces)
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Dos cucharas
(Triturados 8 veces) Agua dela Llave ™ 66 8
Dos cucharas
(Triturados 4 veces) AguaD 76 69 7
Dos cucharas
(Triturados 8 veces) Agua D » 76 3
Promedio de 3 replicados
Los resultados se presentan ademas en las Figuras 3 y 4.
Resultados de pruebas de “extraccion simple” usando el Ejemplo 1
PH % de % de A puntos
Solvente Ten’;Peratura/ Agitacién/Tiempo (Prueba- recuperacién | recuperacion | porcentual
iempo de

15min

no medible

(fuera de rango)

Ry

Agua D TA 15min 6,9 68 69 1
Agua D TA 120min 6,9 98 99 1
AguaD 50°C/5min 15min 7,0 84 84 0
Agua D 50°C/5min 120min 7,0 99 100 1
Agua D 75°C/5min 15min 7,2 98 97 1
Agua D 75°C/5min 120min 7,0 98 98 0
Agua D 100°C/5min 15min 7,2 98 95 3
° °
Solvente Terl%?:;lz;t:ra/ Agitacién/Tiempo glr‘?:«:{gz; recu%g:cién recu;/%g:cidn pAor‘c)gE:::*sll

40% Etanol

120min

15min

" no medible

100

40% Etanol

2N

CH,COOH

120min

15min

99

79

CH,;COOH

NaOH 2N

120min

15min

13,8

.76

NaOH 2N

120min

13,8

77




°
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NaOH IN TA 15min 13,7 9 52 53
NaOH IN TA 120min 13,7 12 68 56
NaOH 0,5N TA 15min 13,5 8 51 43
NaOH 0,5N TA 120min 13,5 12 71 59
NaOH 0,IN TA 15min 13,0 15 43 28
NaOH 0,IN TA 120min 12,9 20 67 47
Promedio de 3 replicados '
Los resultados se presentan ademas en las Figuras 5y 7.
Resultados de pruebas de “extraccién simple” usando el Ejemplo 2
PH % de % de A
Solvente Ten%Peratura/ Agitacién/Tiempo (Prueba- recuperacién | recuperacién | puntos
iempo i6n) de

15min

HCI 2N,

40% Ethanol

TA

120min

(fuera de rango)

98

AguaD TA 120min 6,7 96 96 0
Agua D 50°C/5min 15min 6,7 90 90 0
AguaD 50°C/5min 120min 6,6 98 98 0
Agua D 75°C/5min 15min 6,9 97 95 2
AguaD 75°C/5min 120min 6,9 99 97 2
AguaD 100°C/Smin 15min 7,0 98 95 3
AguaD 100°C/5min 120min 7,1 98 95 3
HCI 2N, TA 15min (oot ranao) 65 65 0
no medible

99

NaOH 2N

TA

15min

TA 15min
40% Ethanol TA 120min 6,6 97 98 1
TA l Snil ” 2 | u 84 | 0

49

NaOH 2N

TA

120min

© 63

59

\—>€
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NaOH IN TA 15min 13,7 6 60 54
NaOH IN TA 120min 13,7 6 85 79
NaOH 0,5N TA 15min 13,4 6 54 48
NaOH 0,5N TA 120min 13,4 6 83 77
PH % de % de A
Solvente Ten%?:;at:ra/ Agitacién/Tiempo (Prueba- recuperacién | recuperacién | puntos
‘ P solucién) de de porcent
' NaOH 0,IN TA 15min 12,8 9 46 87
NaOH 0,IN TA 120min 12,7 10 76 66
) Promedio de 3 replicados
‘ Los resultados se presentan ademas en las Figuras 8 y 10.
Resultados de prueba “prueba adicional”
S :
Fo.rma (?e PH % de recuperacién de % de recuperacion A puntos
Dosificacion (Prueba-solucién) Oxycodona* de porcentuales
aloxona®
Ejemplo 1 6,8 99 90 9
Ejemplo 2 6,9 96 94 4

Promedio de 3 replicados

Los resultados se presentan ademas en la Figura 11.

Los resultados de todos los experimentos confirman que el abuso callejero tipico, es decir la
separacion de la oxicodona de la naloxona desde los comprimidos oxicodona/naloxona no es
posible. La diferencia en la cantidad relativa de oxicodona y naloxona extraidas por la prueba,

basado en la cantidad presente en los comprimidos extraidos (A puntos porcentuales) es pequefia

en casos donde se extrae una cantidad relativamente mayor de oxicodona.

No es posible separar los componentes oxicodona y naloxona del otro mediante la extraccion

simple y/o diferentes métodos de trituracion.
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La tasa de recuperacion de ambas sustancias es comparable en todos los ejemplos, excepto la
extaccion simple en medios basicos. En estos experimentos, se puede observar, qué la
concentracion de oxicodona extraida es significativamente menor que la naloxona. Después de la
filtracion, la masa remanente no es usable para cualquier actividad de abuso convencional.
Contiene ademas la matriz del comprimido y la oxicodona estd remojada con una sustancia
céaustica fuerte. Probablemente, un procedimiento de purificacion no seré practicable en la calle

porque esto dependeria de la habilidad para realizar una extraccion avanzada.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una cantidad de un antagonista opioide en una cantidad que al menos sea
suficiente para antagonizar sustancialmente una cantidad terapéutica de agonista opioide cuando
ambos, €l agonista opioide y el antagonista opioide se administran por via intravenosa al mismo
tiempo, en forma de una forma de dosificacion de liberacion controlada que comprende una
formulacion de matriz de liberacion controlada homogénea que comprende un material
hidrofébico, incluyendo al menos un polimero hidrofobico y al menos un alcohol graso o un
4cido graso y la cantidad declarada terapéutica de un agonista opioide y la cantidad declarada
suficiente de antagonista opioide, para prevenir la formacioén de una extracto de dicha

" formulacién de matriz de liberacion controlada que comprende el agonista opioide mediante el

procedimiento de extraccion de un solo paso que comprende los pasos de:

a) triturar la formulacion de una forma de dosificacion usando un triturador de tabletas o
un mortero, o usando dos cucharas, donde la trituracion se lleva a cabo al menos 4
veces usando las cucharas,

b) extraer la formulacién triturada de una forma de dosificacion en una cuchara usando 2
ml de agua de la llave hirviendo como agente extractor y un encendedor de cigarrillos
como medio para calentar por un periodo necesario para hervir el agua, y

¢) filtrar la soluciéon usando algodon,

donde el antagonista opioide estéd presente en dicho extracto en una cantidad de peso
porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es
mayor que 20 puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de agonista opioide
presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la forma de

dosificacion.

2. El uso de acuerdo con la Reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque sirve para
prevenir la formacion de un extracto, donde el antagonista opioide estd presente en dicho extracto
en una cantidad de peso porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la

forma de dosificacion, que es mayor que 15 puntos porcentuales, preferentemente mayor que 12
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puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de agonista opioide presente en el

extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la forma de dosificacion.

3. El uso de una cantidad de un antagonista opioide en una cantidad que al menos sea
suficiente para antagonizar sustancialmente una cantidad de terapéutica de agonista opioide
cuando ambos, el agonista opioide y el antagonista opioide se administran por via intravenosa al
mismo tiempo, en forma una forma de dosificacion de liberacion controlada que comprende una
formulacién de matriz de liberacién controlada homogénea que comprende un material
hidrofobico, incluyendo al menos un polimero hidrofébico y al menos un alcohol graso o un
acido graso y la cantidad declarada terapéutica de un agonista opioide y la cantidad declarada
suficiente de antagonista opioide, para prevenir la formacion de una extracto de dicha
formulacion de matriz de liberacion controlada que comprende el agonista opioide mediante el

procedimiento de extraccion de un solo paso que comprende los pasos de:

a) triturar la formulacion de una forma de dosificacion usando un triturador de tabletas o
un mortero de comprimidos, o usando dos cucharas, donde la trituracion se lleva a
cabo al - menos 4 veces usando las cucharas,

b) extraer dicha formulacion triturada en una cuchara usando 2 ml de agua desionizada
hirviendo como agente de extraccion y un encendedor de cigarrillos como medio para
calentar por un periodo necesario para hervir el agua, y

¢) filtrar la solucién usando algodon,

donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto en una cantidad de peso
porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es
mayor que 15 puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de agonista opioide
presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la forma de

dosificacion.

4. El uso de acuerdo con la Reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque sirve para
prevenir la formacion de un extracto, donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto
en una cantidad de peso porcentual, basada en la cantidad total de antagonista opioide en la

forma de dosificacion, que es mayor que 10 puntos porcentuales, preferentemente mayor que 7

D
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puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de agonista opioide presente en el

extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la forma de dosificacion.

5. El uso de una cantidad de un antagonista opioide en una cantidad que al menos sea
suficiente para antagonizar sustancialmente una cantidad terapéutica de agonista opioide cuando
ambos, el agonista opioide y el antagonista opioide se administran por via intravenosa al mismo
tiempo, en forma de una forma de dosificacion de liberacion controlada que comprende una
formulacién de matriz de liberacion controlada homogénea que comprende un material
hidrofébico, incluyendo al menos un polimero hidrofobico y al menos un alcohol graso o un
acido graso y la cantidad declarada terapéutica de un agonista opioide y la cantidad declarada
suficiente de antagonista opioide, para prevenir la formacion de una extracto de dicha
formulacién de matriz de liberacion controlada que comprende el agonista opioide, mediante el

procedimiento de extraccion de un solo paso que comprende los pasos de:

a) triturar la formulacién de 10 formas de dosificacion usando un triturador de tabletas
b) extraer dicha formulacién triturada en una frasco de vidrio usando 100 ml de solvente
de extraccion seleccionado del grupo de agua desionizada, acido clorhidrico (2N),

acido acético (2N), solucion de hidréxido de sodio (0,1 N; 0,5 N; 1 N o 2 N) y etanol

(40%) y agitar por al menos 15 minutos al menos a temperatura ambiente,

donde el antagonista opioide estd presente en dicho extracto en una cantidad de peso
porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es
mayor que 10 puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de agonista opioide
presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la forma de

dosificacion.

6. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 5, CARACTERIZADO porque sirve para
prevenir la formacion de un extracto, donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto
en una cantidad de peso porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma
de dosificacion, que es mayor que 5 puntos porcentuales o mayor que 3 puntos porcentuales
menor que la cantidad de peso porcentual de agonista opioide presente en el extracto, basado en

la cantidad total de agonista opioide en la forma de dosificacion.
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7. El uso de acuerdo con las Reivindicaciones S o 6 para prevenir la formacién de un

extracto, CARACTERIZADO porque la agitacion se realiza por 120 minutos.

8. El uso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 5 a 7 para prevenir la
formacién de un extracto, CARACTERIZADO porque se usa agua desionizada como solvente de
extraccion y durante la extraccion el agua desionizada se caliente a 50°C, preferentemente 75°C'y

con mayor preferencia 100°C por 5 minutos.

9. El uso de una cantidad de un antagonista opioide en una cantidad que al menos sea
suficiente para antagonizar sustancialmente una cantidad terapéutica de agonista opioide cuando
ambos, el agonista opioide y el antagonista opioide se administran por via intravenosa al mismo
tiempo, en forma de una forma de dosificacion de liberacion controlada que comprende una
formulacion de matriz de liberacion controlada homogénea que comprende un material
hidrofobico, incluyendo al menos un polimero hidrofébico y al menos un alcohol graso o un
acido graso y la cantidad declarada terapéutica de un agonista opioide y la cantidad declarada
suficiente de antagonista opioide, para prevenir la formacion de una extracto de dicha
formulacion de matriz de liberacion controlada que comprende el agonista opioide mediante el

procedimiento de extraccién de un solo paso que comprende los pasos de:

a) calentar agua desionizada a 70°C

b) agregar la formulacion intacta de una forma de dosificacion y agitar por 15
minutos

c) separar el extracto

donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto en una cantidad de peso
porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma de dosificacion, que es
mayor que 15 puntos porcentuales menor que la cantidad de peso porcentual de agonista opioide
presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista opioide en la forma de

dosificacion.



=30 -

10.  El uso de acuerdo con la Reivindicacion 9, CARACTERIZADO porque sirve para
prevenir la formacion de un extracto, donde el antagonista opioide esta presente en dicho extracto
en una cantidad de peso porcentual basada en la cantidad total de antagonista opioide en la forma
de dosificacion, que es mayor que 10 puntos porcentuales menor que la cantidad de peso
porcentual de agonista opioide presente en el extracto, basado en la cantidad total de agonista

opioide en la forma de dosificacidn.

11.  Eluso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADO porque las formulaciones se preparan mediante un paso de extrusion por

fusion para formar una matriz homogénea.

12.  Elel wuso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADO porque el opioide se selecciona de alfentanil, alilprodina, alfaprodina,
anileridina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina,
desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina,
dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetil |,
dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, etorfina,
dihidroetorfina, fentanil y derivados, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptazinol,
metazocina, metadona, metopona, morfina, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, nalbufeno, normofina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona,
papaverato, pantazocina, fenadoxona, fenomorfan, fenazocina, fenoperidina, piminodina,
piritramida, profeptazina, promedol, properidina, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol, sales
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores y mezclas de los mismos y
similares, preferentemente de sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de codeina,

morfina, oxicodona, hidrocodona, hidromorfona u oximorfona.

13. El uso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, -

CARACTERIZADO porque el antagonista opioide se selecciona del grupo de naloxona,

naltrexona y nalorfina.
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14. El uso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADO porque el agonista opioide es clorhidrato de oxicodona y el antagonista

opioide es clorhidrato de naloxona.

15.  Eluso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADO porque el agonista opioide es clorhidrato de oxicodona y el antagonista
opioide es clorhidrato de naloxona que estan presente en la forma de dosificacion en una razon de

cantidad de 2:1.

16. El uso dé acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADO porque el polimero hidrofébico es una alquilcelulosa, preferentemente,

etilcelulosa.

17.  El uso de acuerdo con la Reivindicacion 16, CARACTERIZADO porque la
cantidad de alquilcelulosa, preferentemente etilcelulbsa, es menos de 20% (por peso),
preferentemente menos de 15% (por peso), con mayor preferencia menos de 10% (por peso) pero

menos de 5% (por peso) de la formulacion de matriz de liberacion controlada.

18. El uso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADO porque el alcohol graso o el acido graso se selecciona de alcoholes
alifaticos Cj a Cis o 4cidos, preferentemente, alcohol estearilico, alcohol cetilico, alcohol

cetoestearilico, acido estedrico, acido palmitico y mezclas de los mismos.

19.  El uso de acuerdo con la Reivindicacion 18, CARACTERIZADO porque la
cantidad de alcohol alifatico C; a Cs6 0 4acido es al menos 5%, con mayor preferencia al menos
10% (por peso), de mayor preferencia al menos 15% (por peso) y el de mayor preferencia 20% a

35% (por peso) de la formulacion de matriz.

20.  El uso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADO porque la cantidad de etilcelulosa es menor que 10% (por peso) de la
formulacién de matriz, ademas comprende alcohol esterilico en una cantidad entre 20% y 25%

(por peso) y clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona en una razén de cantidad de 2:1.
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RESUMEN

Formulaciones de liberacion controlada resistentes a la manipulacion

~
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Comprimidos de Oxicodona/Naloxona Ejemplo 1

Resistencia a la Manipulacion
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